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Prets pour la PrEP ? 

PrEP : pre-exposure prophylaxis, terme forge outre-Atlantique, une reference qui 
va entrer dans le langage medical, peut-etre dans les dictionnaires des termes 
medicaux. C’est actuellement le seul moyen medical preventif, base sur I’asso- 
ciation de 2 antiretroviraux, ayant fait leur preuve pour stabiliser I’infection a 
VIH, qui repousse le virus dans des niches ou il cesse de se repliquer, favorisant 
stability de la charge virale et reconstitution des CD4. 

Depuis 2012 le Truvada® est prescrit aux USA en prevention de I’infection a VIH, 
chez les homosexuels masculins, chez les heterosexuels tres actifs, chez les 
usagers de drogues injectables partageant les seringues (vectrices de VIH). Mais 
pour les CDC plus d’un million 200000 adultes sont a risque de contracter une 
infection a VIH, justiciables d’une PrEP «ou d’autres methodes de prevention » 
(le preservatif, bien sur). 

Ilya done encore beaucoup de sujets a qui prescrire le Truvada®, et cela s’ex- 
plique: il reste encore une prescription de specialistes, a explique, au cours 
d’une conference de presse des CDC, le Dr Anne Suchat, directeur adjoint. 

« Un corpus croissant de recherche indique que la PrEP est hautement efficace a 
prevenir I’infection a VIH quand elle est utilisee de fagon constante [I’observance, 
toujours !] La PrEP pourra seulement faire la difference si tous les professionnels 
de sante (health care providers) - pas seulement les specialistes des maladies 
infectieuses - y sont sensibilises et comprennent qui peut le plus en beneficier, 
et si les sujets a plus fort risque d’infection a VIH savent que la PrEP peut etre 
une option de prevention ». 

Une information sur la PrEP en dehors du cercle des infectiologues est neces- 
saire 1 . Meme aux USA, qui pourtant I’ont «invente», la sensibilisation au trai- 
tement preventif reste basse chez les sujets a risque et chez les health care 
providers, dit le Dr Suchat. Ilya bien quelques initiatives tres productives, trop 
rares, comme celle du service de sante de la ville de New York. 

L’annonce par la ministre de la Sante que la France va tester le Truvada® en 
201 6 2 a suscite la meme reaction que le Dr Suchat de la part de Warning, ONG 
a la pointe de I’information sur le VIH : il faudra autoriser sa prescription par les 
generalistes aussi. Le debat ne fait que commencer... 

RFL 


[1] Un general iste/infirmier sur 3 n’a jamais entendu parler de la PrEP (CDC) 

[2] Voir Actualites generates page 15. 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

COMITE: 

MEMBRES FRANGAIS: Michel AUDRAN (Montpellier), Frederic BARBUT (Paris), Patrice 
BOUREE (Le Kremlin-Bicetre), Rene CHERMETTE (Maisons-Alfort), Claude GUIGUEN 
(Rennes), Paul HOFMAN (Nice), Frangois JEHL (Strasbourg), Said KAMEL (Amiens), Marie- 
Nathalie KOLOPP-SARDA (Lyon), Jean-Jacques LATAILLADE (Clamart), Jean-Philippe 
LAVIGNE (Nimes), Jerome LE GOFF (Paris), Michele MALET (Caen), Vincent MARECHAL 
(Paris), Denis MASSIGNON (Lyon), Thierry MOLINA (Paris). 

MEMBRES ETRANGERS: Smail BELAZZOUG (Algerie), Ahcene DEMBRI (Algerie), 
Hicham OUAZZANI (Maroc), Lassaad SARRAI (Tunisie), Abderrahim TAZI (Maroc). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Jean-Louis KOECK 
(Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au-Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS 
(Chatou/Princeton, USA), Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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Abusus non tollit usum 

Prestations de conseil (7) 

A propos d’une cytolyse moderee chronique 

La demande d’examens de biologie medicate a caractere devaluation periodique («check-up»), voire systematique, 
est frequente. Le «bilan hepatique» en est un exemple. II se compose de I’association des transaminases 
(ALAT / ASAT/ yGT) a celle de la trilogie Cholesterol, HDL-cholesterol, TG). II s ’y ajoute souvent une glycemie a jeun, 
un TP, voire une NFS sans oublier I’incontoumable «VS». 

Les resultats de ces types de demande doivent etre regardes avec attention par le biologiste; certains d’entre 
peuvent conduire a une prestation de conseil judicieuse voire premonitoire. 


" 


Cas clinique 


Un homme de 50 ans, venu pour un bilan prescrit par son medecin 
referent demande au biologiste-responsable une interpretation de 
son compte rendu de resultats dont quelques elements figurent 
ci-dessous: 

ASAT 1 ,2 x N, ALAT 0,5 x N, 

Bilirubine totale et PAL N, 7GT 1 ,6 x N, 

Glycemie a jeun a 7,2 mmol L- _1 (1 .30 g L' 1 ), 

Cholesterol total 6.5 mmol L' 1 (2.52 g L' 1 ) , 

HDL0.9 mmol L' 1 (0.35g L' 1 ), 

LDL 3.6mmol L-' 1 (l^gL 1 ), 

TG 3,5 mmol L 1 (3.07 g L 1 ), 

Plaquettes 270 G L- 1 , TP 100% 

Les renseignements cliniques complementaires 

Au regard des resultats (ALAT, 7GT, Glycemie, et EAL) le biologiste 
s’enquiert de I’anamnese qui evoque une consommation d’alcool 
declaree moderee et I’absence de prise de xenobiotiques. Le 
poids et la taille du patient permettent de calculer son indice de 
masse corporelle (IMC ou BMI en anglais) a 27 ; le patient declare 
d’autre part une TA de 150/90 mm Hg ainsi qu’une asthenie et 
quelques arthralgies. 

Ce tableau confronts a la lecture du compte rendu incite a recom- 
mander a ce patient de revoir son medecin traitant pour controler 
a distance cette cytolyse minime afin d’en affirmer le caractere 
transitoire ou persistant et d’en preciser la ou les etiologies dans 
un contexte deja evident de syndrome metabolique a corriger 
(conjugaison d’une HTA, d’un surpoids, d’une dyslipidemie et 
d’un trouble de I’assimilation des glucides). 

L’evolution des resultats d’examens au cours du suivi 


1 

lonogramme N, 

Serologies HIV, EBV, CMV, VHA negatives. 

A 2 ans: 

ASAT 3 x N, ALAT 2 x N, 

Bilirubine totale 72 pmol L' 1 et PAL 4 x N, 7GT 5 x N, 

Plaquettes 174 GL \ TP 71%, Facteur V 100% 
lonogramme N 

A 5 ans: 

ASAT 4 x N, ALAT 2 x N, 

Bilirubine totale 56 pmol L _1 (conjuguee 28) et PAL 1 .5 N, c 5 x N, 
Plaquettes 1 30 G L \ TP 55% Facteur V 1 00%, 
lonogramme N, 

Albuminemie 29 g L _1 

Deux questions doivent etre posees: 

1. Quelie(s) prestation(s) de conseii aurai(en)t pu etre 
effectuee(s) aupres du medecin traitant? 

2. Comment doit etre interpretee cette evolution deletere 
des resultats? 

La revue de la prescription et I’interpretation 

• La recherche initiale des etiologies: 

Les phases initiales de la prise en charge de ce patient, objecti- 
vant la presence d’une cytolyse moderee chronique, auraient du 
faire rechercher preferentiellement les marqueurs d’infection virale 
(VHB et VHC notamment) de part la prevalence des ces infections, 
meme en I’absence de facteurs de risque evidents. 

L’ existence d’un diabete, couple a une Asthenie (inexpliquee), des 
Arthralgies et des Aminotransferases elevees (regie des 3 A), aurait 
du conduire egalement a la recherche d’une possible surcharge 
martiale (Ferritine). 


Le biologiste revoit successivement ce patient au cours de ses 
examens ulterieurs de suivi, toujours presents par son medecin 
traitant qui se resument comme suit: 

A 6 mois de distance: 

ASAT 3 x N, ALAT 2 x N, 

Bilirubine totale et PAL N, 7GT 3 x N, 

Plaquettes 1 79 G L-1 , TP 1 00%, 

Hemoglobine glyquee 59 mmol / mol soit 7.5%, 


• Les resultats des examens de suivi successifs: 

Le bilan a 6 mois, montrant une elevation de la 7GT et une cyto- 
lyse significatives incitaient a rechercher (deja) une possible stea- 
tose sans steato- hepatite (NASH ou NAFLD - voir encadre 1), 
grace a des scores biologiques composites (voir encadre 2). 

Le bilan a 2 ans, objectivait, par I’elevation significative des 
PAL et de la 7GT, une cholestase a explorer, mais sans insuffi- 
sance hepatocellulaire significative a ce stade (seuls les facteurs 
vitamineK dependants etantalteres: II, VII, IXetX avec un TP limite 
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Synthese et conclusion 


/ 




mais un facteur V normal). Le taux de plaquettes restant normal 
n’evoquait pas encore une cirrhose. 


Le bilan d’une cytolyse doit etre mene en fonction du terrain, et 
en ayant a I’ esprit : 

- La frequence de la steatopathie metabolique (75% des causes 
d>des transaminases en medecine generate) (voirencadresl, 

3 et 4). 

Son caractere frequemment revelateur d’un syndrome meta- 
bolique a rechercher (Glycemie a jeun, score de HOMA / 
QUICKI, BEAL, tour de taille, TA), et a prendre en charge 

(voir encadre 2), 

Sa responsabilite comme cofacteur de comorbidites de toutes 
les autres hepatopathies, 

• Son evolution possible vers la cirrhose et le carcinome hepato- 
cellulaire seul ou en association a d’autres hepatopathies. 

- En etant systematique sur les grandes causes classiques de 
cytolyse : 

Palcool, 

• les virus, 

• la surcharge en fer 


Le bilan a 5 ans, qui mettait en evidence des signes conjoints 
tres significatifs de cytolyse, d’insuffisance hepatique ( VIP et 
albuminemie, hyper-bilirubinemie mixte), et d’ hypertension portale 
(thrombopenie), devait faire redouter une evolution irreversible de 
ce patient vers une cirrhose, voire un hepato-carcinome. 

Enfin le bilan initial du diabete avec notamment la recherche d’une 
MRC - creatininemie et albuminurie (voir Prestations de conseil 5 et 6) 
ainsi que la planification des examens de suivi ulterieurs ne semblent 
pas avoir ete conformes aux recommandations ou, les cas echeant, 
ne pas avoir ete respectes par le patient. 


- En connaissant I’existence des causes hepatiques plus rares 
(hepatites auto immunes, Wilson, deficit en A1 AT,...) , ou de causes 
extra hepatiques (TSH ; CPK si ASAT/ ALAT >1). 

Enfin , c’est juste notre avis. 

Fabrice Guerber 
fabrice.guerber@oriade.fr 

Claude Naudin 
clnaudin@numericable.fr 


Encadre 1 


NAFLD [Non alcoolic fatty liver disease) ou SHNA 
NASH (Steatohepatite non alcoolique) 


Ne pas negliger une steatose simple = NAFLD 

Son diagnostic ne doit pas etre oublie en sous estimant 
la portee d’une hypertransaminasemie moderee chronique. 

La decouverte d’une SHNA est le plus souvent fortuite 
(augmentation de la transaminasemie). 

Le plus souvent, les patients atteints de la SHNA pos- 
sedent des facteurs de risque metabolique comme I’obesite, 
le diabete, la dyslipidemie (syndrome metabolique). 

La steatohepatite (NASH) est la complication de la SHNA et s’ac- 
compagne d’une inflammation et d’une atteinte hepatocytaire. 

L’insulino-resistance, les cytokines pro-inflammatoires adipocy- 
taires, le relargage des acides gras par la lipolyse adipocytaire, 
le microbiote intestinal (endotoxinemie circulante) gouvernent 
une physiopathologie complexe ou I’examen echographique, 
les tests non invasifs (fibroscan®), voire la ponction biopsie 
ont une position determinants. Devaluation reguliere permet 
de suivre et d’eviter, si possible, revolution vers la fibrose 
puis la cirrhose. 


La SHNA est responsable de 60 a 75 % des perturbations du 
« bilan hepatique » non justifies par d’autres causes. C’est la 
complication du syndrome metabolique avec au moins 3 ele- 
ments parmi : I’obesite centrale, le taux de TG augmente et la 
diminution du HDL- cholesterol, I’elevation de la glycemie et 
de la pression arterielle. 

Le complexe metabolique de NASH est constitue d’un exces 
d’acides gras satures avec flux augmente vers le foie et les 
muscles, d’une activite physique insuffisante et d’une « inflam- 
mation metabolique » (role des adipokines - leptine, et adipo- 
nectine -), ainsi que d’une resistance a I’insuline (Voir enca- 
dres 3 et 4). 

La morbi-mortalite cardiaque est * 5 ; le risque de cancer hepa- 
tocellulaire avec ou sans cirrhose est important. 

Le gene PNPLA3 (rs 738409 C>G) intervient dans les modi- 
fications du flux d’acides gras et de triglycerides, de la pro- 
gression de NASH et de la fibrose. 
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Encadre 2 

Score de HOMA / QUICKI 

Le score Homa, (peu fiable chez le diabetique), permet 
d’evaluer I’insulino-resistance. II est calcule a partir de la 
glycemie a jeun et de I’insulinemie a jeun. 

Indice Homa < 2,4 tolerance normale 

Indice Homa 2,4 a 4 resistance a I’insuline 

Indice Homa > 4 diabete type 2 leger 

Indice Homa > 6 diabete de type 2 

Le score QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) 

La transformation logarithmique du calcul HOMA est prefe- 
rable, selon la formule: 

1 / [log insulin a jeun (pU mL' 1 ) + log glycemie a jeun (mg dL' 1 ) 
Ce score est diminue chez I’insulino-resistance. 


Encadre 3 


Leptine 

(du Grec «leptos» = mince) 


Molecule codee par le gene «ob» situe sur le chromosome 7. Hormone de I’adi- 
pocyte, elle est egalement synthetisee par les cellules trophoblastiques et les 
cellules epitheliales gastriques. 

La leptine franchit la barriere hemato-encephalique. Son niveau de concentration 
plasmatique diminue en periode diurne et est maximal entre 22 h et 3 h. 

L’insuline est un activateur de I’expression de I’ARNm «ob adipocytaire» 
(forte correlation positive). 

Le taux de leptinemie est plus eleve chez la femme (role inhibiteur des androgenes) 

La distribution ubiquitaire des recepteurs Ob-R explique que la leptine soit 
concernee par differentes fonctions physiologiques. 

Les recepteurs de la leptine (recepteurs ob-R) sont presents dans les ilots 
de Langerhans (effet d’inhibition de I’hyperglycemie et de I’hyperinsulinisme 
post-prandiaux). 

Bien que la leptine ait un effet regulateur negatif sur la prise alimentaire, de fagon 
paradoxale, le taux de leptine est augmente chez les obeses, dans leur grande 
majorite (exception faite des cas d’obesite par deficience congenitale en leptine 
par mutation (insertion et decalage de la phase de lecture). Ce phenomene de 
« leptino-resistance» peut s’expliquer en constatant que le rapport leptinorachie 
/ leptinemie est tres <1 . 

L’hyperleptinemie observee dans les steatoses hepatiques et les cirrhoses 
pourrait etre liee a la capacite de secretion de leptine par les cellules stellaires 
du foie. Ainsi la leptine, via une activite pro-inflammatoire, pourrait participer au 
developpement d’une inflammation hepatique et d’une fibrose. 


Encadre 4 


Adiponectine 


L’adiponectine,est une proteine de 
247 AA, secretee uniquement par I’adi- 
pocyte mature, ameliore la sensibilite a 
I’insuline dans les muscles squelettiques 
et dans le foie, en stimulant I’oxydation des 
acides gras et I’utilisation du glucose (role 
des PPAR7). Sa concentration est inver- 
sement correlee a la resistance a I’insuline 
et a la triglyceridemie. 

Le PPAR7 (Peroxysome Proliferator Acti- 
vated Receptor) est un facteur de trans- 
cription implique dans la differentiation 
adipocytaire et I’homeostasie glucidique 
(augmentation de I’expression des trans- 
porters de glucose GLUT4). 

Des concentrations basses d’adiponec- 
tine circulante sont retrouvees chez les 
diabetiques. Une mutation (16647) a ete 
associee chez des sujets japonais au syn- 
drome metabolique et au diabete de type 2. 

AdipoRI et adipoR2 (recemment clones) 
sont des recepteurs de I’adiponectine res- 
pectivement situes au niveau du muscle 
et du foie. 
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Livres 


Le Beau Livre de la biologie 
De I’origine de la vie a la genomique 


Du premier ancetre commun au sequen- 
gage du genome humain, chaque etape 
de ce livre de la Vie 
est magnifiquement 
illustree. Sont ega- 
lement presents les 
plus grands savants 
Charles Darwin, Louis 
Pasteur ou Gregor 
Mendel... Des pre- 
mieres cellules au 
sequengage du 
genome humain, ce 
livre retrace en 250 
grandes etapes la 
fabuleuse histoire du 
vivant et des decou- 
vertes en biologie. 

Chaque etape est expliquee et illustree 
par une magnifique image. Les plus 
grands savants sont presents retrouvez 
Charles Darwin, Louis Pasteur ou encore 
Gregor Mendel! Vous pouvez plonger 
dans ce livre et le lire d’une seule traite, 
ou bien le deguster au gre de vos envies, 


pour decouvrir les beautes et les mys- 
teres du monde vivant. Au sommaire 
250 etapes de I’histoire 
de la biologie: de4 mil- 
liards d’annees avant 
notre ere, le premier 
ancetre commun a 
2012, la revolution de 
l>epigenetique. L’auteur, 
professeur emerite de 
la Faculte de phar- 
macie de I’Universite 
du Connecticut, est 
I’auteur de nombreux 
articles et ouvrages de 
vulgarisation. II a publie 
chez le meme editeur 
dans la meme collec- 
tion Le Beau Livre des remedes et des 
medicaments , des piantes medicinales 
aux therapies genique. ■■ 


Michael C. Gerald. Collection Les Beaux 
Livres du Savoir. 528 p. Editions Dunod. 

www.dunod.com 



250 examens de laboratoire 


Voici la douzieme edition de ce clas- 
sique, une actualisation necessaire. 
Chaque annee en effet apparaissent de 
nouveaux moyens de diagnostic et de 
traitement modifiant notre 
maniere de comprendre et 
de guerir. Cette douzieme 
edition, totalement refon- 
due et actualisee, donne au 
praticien tout ce qu’il faut 
savoir pour prescrire les 
examens de biologie medi- 
cale et en interpreter les 
resultats. L’ouvrage place 
chaque examen dans une 
demarche diagnostique, 
decrivant les examens les 
plus performants ou les 
plus adaptes aux donnees de la Clinique. 
Entierement revu, ce livre presente de 
maniere simple plus de 250 examens de 
laboratoire sous forme de fiches clas- 
sees par ordre alphabetique. Chaque 
fiche en precise les indications, les pre- 
cautions eventuelles de prelevement, les 


valeurs normales et guide I’interpreta- 
tion des valeurs pathologiques. Cette 
edition integre les avancees recentes de 
la biologie medicale dans de nombreux 
domaines, tels les examens 
de biologie moleculaire qui 
font desormais partie de la 
pratique quotidienne. Un 
index tres fourni facilite 
I’usage du livre par le prati- 
cien qui dispose ainsi d’un 
outil de travail indispen- 
sable et efficace. La par- 
tie 1 de I’ouvrage detaille 
les examens de laboratoire 
courants et les valeurs nor- 
males: sang, urine, liquide 
cephalo-rachidien, nume- 
ration globulaire, numeration et for- 
mule sanguine en fonction de I’age, 
hormones. La partie 2 presente les exa- 
mens de laboratoire classes par ordre 
alphabetique. ■■ 


Rene Caquet. 576 p. 
Editions: Elsevier Masson. 
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Agenda 
janvier-avril 2016 


24® GEFH/Groupe d’etudes francais 

d’Helicobacter 

29 janvier 2016 

Bordeaux 

http://www.helicobacter.fr/ 

Biomarkers Congress, clinique, 

genomique 

25-26 fevrier 2016 

Manchester 

www.biomarkers-congress.com 

Asian oncology summit 
3-6 mars 2016 

Kyoto 

www.asianoncologysummit.com 

Societe francaise d’hematologie 
23-25 mars 2016 

Paris 

www.sfhematologie.net 

Salon de podologie 
1 er -2 avril 2016 

"Paris 

www.salonpodologie.com 

26 th ECCMID/European Congress 
of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases 
9-12 avril 2016 

Istanbul 

www.eccmid.org 

Hanslational microbiome conference 
20-21 avril 2016 

Boston 

www.microbiomeconference.com 

Conference intemationale 
Euthanasia 2016 
11-14 mai 2016 

Amsterdam 

www.euthanasia 201 6 .com 

AACE/American association 
of clinical endocrinologists 
25-29 mai 2016 

Orlando (Floride) 

www.aace.com 

EAACI/European Allergy 
& Clinical Immunology 
11-15 juin 2016 

Vienne (Autriche) 

www.eaaci 201 6 .org 
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Serovaccination et risque residuel 
de transmission perinatale du VHB 


La transmission perinatale du virus de 
I’hepatite B (VHB) est un evenement 
frequent lorsque le virus est present pen- 
dant la grossesse: une infection chro- 
nique survient alors chez environ 90 % 
des enfants infectes a la naissance. 
Une immunoprophylaxie est done recom- 
mandee chez le nouveau-ne issu de mere 
infectee par HBV, par administration 
d’immunoglobulines anti-VHB et d’une 
dose de vaccin dans les 12 premieres 
heures de vie, suivie de doses de vaccin 
de rappel a 1 et 6 mois. Ce protocole de 
serovaccination entraine une reduction 
d’environ 95 % du risque d’infection 
neonatale a VHB. 

Une etude a grande echelle realisee aux 
USA chez 17 951 couples mere/enfant, 


dont la mere etait positive pour I’antigene 
HBs, a fait I’analyse des facteurs pou- 
vant jouer un role dans le risque residuel 
d’infection perinatale. Les resultats pour 

Le risque residuel est de I 
I’ordre de 1 % et pourrait 
j etre encore reduit. 

I’antigene HBs etaient disponibles pour 
9252(51,5 %) enfants et 100 (1,1 %)ont 
presente une infection perinatale a VHB. 
Les facteurs associes a I’infection etaient 
le jeune age de la mere, I’origine Asie/ 
Pacifique de la mere, la positivite de 


I’antigene HBe, la negativite des anti- 
corps anti-HBe, une charge virale VHB 
superieure a 2 000 UI/mL et I’adminis- 
tration de moins de 3 doses de vaccin 
a I’enfant. 

Cette etude confirme done I’efficacite 
du protocole de sero-vaccination des 
nouveau-nes nes de mere porteuse du 
VHB avec un risque residuel de I’ordre 
de 1 %. Une reduction de la charge virale 
pendant la grossesse par un traitement 
antiviral et I’administration de toutes les 
doses de vaccin preconisees permet- 
trait probablement de reduire encore 
ce risque. ■ 


Schillie S, Walker T, Veselsky S et al. 
Pediatrics 2015, 135 :e1141 -1147. 


Interet de tests genomiques avant 
chimiotherapie du cancer du sein 


La decision d’associer une chimiotherapie 
a I’arsenal therapeutique dans le cancer 
du sein de stade I ou II avec recepteurs 
hormonaux et sans atteinte ganglionnaire, 
integrant chirurgie et hormonotherapie, 
est lourde de consequence. Certaines 
patientes peuvent etre traitees inutilement 
par chimiotherapie, sans benefice reel mais 
risque d’effets secondaires dus a sa toxi- 
cite. Mais il est egalement possible que des 
patientes necessitant une chimiotherapie 
n’en beneficient pas, faute d’elements his- 
tologiques precis. Dans les criteres permet- 
tant de preciser le protocole therapeutique, 
la taille et le grade de la tumeur, I’age de 
la patiente, la presence ou non de recep- 
teurs hormonaux et de ganglions envahis 
sont des elements necessaires mais non 
suffisants. 

La signature moleculaire de profils 
geniques anticipant le benefice de la 
chimiotherapie et la probabilite de recidive 
ont permis de proposer des tests pronos- 
tiques/predictifs, telle la signature geno- 
mique du test Oncotype dx, de Genomic 
Health (USA), identifiee sur un ensemble 
de genes associes au cancer du sein, dont 
I’expression de 21 d’entre eux etait cor- 


relee a la survie sans recidive a distance. 
Dans une etude prospective, J.A. Spa- 
rano et coll, revelent dans le New England 
Journal of Medicine, comment, a partir 
d’une PCR quantitative de I’expression 
des 21 genes sur coupes de tissu tumoral, 
ce test permet de predire la probabilite 


Un panel de 21 genes 
tumoraux peut identifier 
les patientes ne necessitant 
pas une chimiotherapie. 

du benefice d’une chimiotherapie adju- 
vante et de quantifier le risque de recidive 
chez les patientes ayant un cancer de 
stade I ou II avec recepteurs hormonaux 
et sans atteinte ganglionnaire. Chez 10253 
patientes de 18 a 75 ans, les auteurs ont 
identifie un score de recurrence de 0 a 1 00, 
ou plus la valeur est elevee plus le risque 
de recidive dans les 1 0 ans du diagnostic 
est important. 

Ont ete ainsi definis 3 groupes a risque: 
un score inferieura 10 identifiant un risque 


de recidive faible chez 1 6 % des patientes, 
un score de 11 a 25 identifiant un risque 
intermediaire chez 67 % et un score supe- 
rieur a 26 identifiant un risque eleve chez 
17%. Dans un essai clinique evaluant le trai- 
tement a proposer aux patientes selon leur 
score Oncotype dx, les auteurs montrent que 
99 % des femmes avec score faible traitees 
par hormonotherapie, sans chimiotherapie, 
ne presentent pas de recidive a 5 ans avec 
un taux de survie sans maladie invasive 
a 5 ans de I’ordre de 94 %. Ils concluent 
que la majorite des patientes avec cancer 
de stade I ou II, recepteurs hormonaux et 
sans atteinte ganglionnaire ne necessitent 
pas de chimiotherapie adjuvante. 

D’autres tests genomiques: Mammaprint, 
le Mammostrat test, Prosigna assay sont 
disponibles en Europe et aux USA et pro- 
posed des panels de genes et des spe- 
cificites differents sans que pour I’heure 
leur interet pour I’aide a la decision the- 
rapeutique n’ait ete compare. Leur usage 
aiderait a mieux adapter le traitement aux 
patientes. ■■ 


Sparano JA, et coll. N Engl J Med. 2015 Nov 
1 9; 373(2 1 ):2005- 1 4. 
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Alzheimer, maladie iatrogene? 


La maladie d’Alzheimer est une degeneres- 
cence progressive des neurones, surtout 
chez les sujets ages, et se caracterise par 
le depot de peptides beta-amyloides de 
conformation anormale s’agregeant en 
plaques amyloides. 

Dans une lettre parue dans Nature, le 
groupe de John Collinge et Sebastian 
Brandner (University College, Londres) 
evoque des donnees suggerant une 
possible transmission interhumaine de 
la pathologie amyloide. Cette hypothese 
se base sur des observations a I’occa- 
sion d’autopsie cerebrale de 8 sujets de 
36 a 51 ans, decedes d’une maladie de 
Creutzfeldt-Jakob iatrogene post-injection 
d’hormone de croissance extraite d’hypo- 
physes contaminees. 

Les chercheurs auraient retrouve, en plus 
des prions, des depots de proteine beta- 
amylo'ide anormale dans le parenchyme du 
SNC de 6 sujets et dans les parois des vais- 
seaux sanguins de 4 sujets, sans pour autant 


qu’ils aient developpe la symptomatologie 
Alzheimer. Apres avoir verifie que ces patients 
jeunes ne presentaient pas de susceptibility 
genetique a la maladie precoce, les cher- 
cheurs ont emis I’hypothese que la presence 
d’agregats de proteine beta-amyloide ano- 
male, contrairement a des patients-controles 
atteints de maladie a prions, resulterait d’une 
transmission iatrogene de proteines amy- 
lo'fdes par injection d’hormone de croissance 
contaminee par des prions. 

La propagation des proteines beta-amy- 
loides par contamination de la forme nor- 
male par la forme pathologique (repliement 
anormal de sa structure tridimensionnelle 
fonctionnelle) a deja ete demontree sur la 
souris par M. Jucker et coll, en Allemagne. 
Cette equipe a recemment publie (Nature 
Neuroscience, 2015; Nov; 1 8(1 1):1 559-61) 
que les peptides beta-amyloides peuvent 
persister plusieurs mois dans le cerveau 
de la souris et conserver/retrouver leur 
caractere pathogene. 


L’hypothese sous-jacente aux travaux de 
J. Collinge et coll, selon laquelle I’injec- 
tion d’hormone de croissance contami- 
nee contribuerait a la pathologie cerebrale 
amyloide reste a demontrer sur I’animal et 
a etayer sur une cohorte plus importante 
de patients. Une telle demonstration reste 
difficile car il eut fallu pouvoir injecter aux 
souris des extraits hypophysaires prove- 
nant des patients decedes. 

Bien qu’aucune etude epidemiologique 
n’ait encore rapporte une possible trans- 
mission de la maladie d’Alzheimer par 
le sang, il est urgent de comprendre 
le mode de propagation de proteines 
beta-amyloides pathologiques et de 
savoir si d’autres fluides biologiques ou 
elements, tels des instruments chirurgi- 
caux contamines, participeraient a cette 
transmission. ■■ 


Jaunmuktane Z et Coll. Nature 525, 247-250 
(1 0 September 20 1 5) doi: 1 0. 1 038/nature 1 5369 




HematopoYese splenique et greffes de CSH 


Chez les mammiferes, I’hematopoiese 
fcetale se developpe dans differents sites: 
foie, rate, moelle osseuse, mais chez 
I’Homme uniquement dans la moelle 
osseuse, sauf en situations pathologiques 
(leucemies, neoplasmes myeloprolifera- 
tifs), ou rate et foie peuvent redevenir des 
organes hematopoietiques. L’hemato- 
poi'ese du rongeur est medullaire et sple- 
nique, cette derniere moins active que I’he- 
matopoTese medullaire. L’hematopoiese 
se deroule dans un micro-environnement, 
les niches, ou les cellules souches hema- 
topo'ietiques (CSH) proliferent et se diffe- 
rencient en cellules fonctionnelles. 

Dans Nature I’equipe de Sean Morrison 
montre qu’en situation de stress (perte 
importante de sang, myelo-ablation, ges- 
tation), la rate de la souris redevient organe 
hematopoietique, et met en evidence que 
I’hematopo'iese se developpe au sein de 
niches tres similaires a celles decrites dans 
la moelle osseuse. Deux types de niches 
sont decrits dans la moelle: endosteales, 
proches de I’endosteum, et perivascu- 
laires, au contact d’arterioles/veinules. 
Elies sont caracterisees par la presence 
de CSH au contact de cellules stromales 


et endotheliales productrices de molecules 
impliquees dans le maintien des CSH: 
facteur de croissance SCF/Kit-Ligand, 
chimiokine CXCL12... 

Pour rechercher la presence de telles cel- 
lules dans la rate, les auteurs ont utilise des 
souris transgeniques chez lesquelles ces 
molecules ont ete marquees par fluoro- 
chromes. Les resultats montrent qu’en 
situation d’homeostasie, ces facteurs sont 
produits par les cellules endotheliales et 
les cellules stromales perivasculaires des 
sinus veineux spleniques. En situation d’ur- 
gence, ces cellules permettent prolifera- 
tion et differenciation de CSH issues de la 
moelle. Quand les auteurs provoquent une 
situation de stress chez des souris dont 
I’expression des genes pour le SCF/Kit- 
Ligand ou pour le CXCL1 2 a ete invalidee, 
I’hematopoTese splenique et le nombre de 
cellules sanguines sont reduits sans pour 
autant que I’hematopoTese medullaire soit 
modifiee, demontrant ainsi le role hema- 
topo'ietique de la rate dans ces situations. 
Sur le plan cognitif, ces travaux ils montrent 
que la rate adulte redevient organe hema- 
topo'fetique en cas d’urgence et que cette 
hematopoiese de stress est dependante 


du micro-environnement splenique, en 
particulier des niches peri-sinusoidales 
et des molecules qu’elles produisent. Sur 
le plan therapeutique, ces resultats pour- 
raient ameliorer les protocoles de greffe 
de CSH. En effet, les conditions actuelles 
d’amplification des CSH ne permettent pas 
d’augmenter leur nombre sans qu’elles 
perdent en partie leur potentiel-souche. 
Une meilleure connaissance du role des 
niches hematopoietiques medullaires/ 
spleniques devrait permettre d’identifier 
de nouveaux facteurs maintenant cette 
souchitude et d’ameliorer les protocoles de 
therapie cellulaire. La comprehension du 
role respectif des niches perivasculaires/ 
endosteales dans la differenciation des 
CSH en cellules myeloides et lymphoides 
devrait favoriser un protocole de greffe 
a fagon. 

Reste a resoudre la transposition des resul- 
tats animaux a I’ Homme, en tenant compte 
des differences d’activite hematopoietique 
de la rate chez I’Homme et la souris. 


Inra CN et coll. Nature. 2015 Nov 16. doi: 

10. 1038/nature15530. [Epub ahead of print]. 
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Anatomie et cytologie pathologiques 


Thierry Jo Molina 3 



Avant-Propos 


C e nouveau numero d’anatomie pathologique 
est consacre d’une part a une pathologie 
rare, la mastocytose et d’autre part a un 
etat des lieux du role des biopsies liquides et de 
la recherche des cellules tumorales circulantes en 
pathologie moleculaire oncologique. 

Le diagnostic de mastocytose est un vrai challenge 
pour le pathologiste avec des specificites liees a sa 
localisation. C’est un diagnostic auquel on pense 
rarement et a cote duquel il est facile de passer si 
on ne I’a pas recherche. Pourtant aujourd’hui, sa 
pathologie moleculaire est de plus en plus connue 
et des therapies ciblees ont fait la preuve de leur 
efficacite en pathologie humaine et veterinaire 

Nous avons demande aux pathologistes et hema- 
tologues biologistes impliques dans le CEntre de 
REference frangais des MASTocytoses (CERE- 
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MAST) de faire le point sur le diagnostic de cette 
maladie en traitant deux aspects, du point de vue 
de I’hematopathologiste et du point de vue du 
dermatopathologiste. 

Dans un premier temps, les Drs Canioni et Lhermitte 
detaillent la classification OMS 2008 des mastocy- 
toses differencial notamment les mastocytoses 
cutanees des mastocytoses systemiques et pre- 
cisent les mecanismes moleculaires conduisant 
le plus souvent a une activation par mutation de 
I’oncogene C-KIT. Leur article souligne I’impor- 
tance de la collaboration entre le biologiste hema- 
tologiste et le pathologiste dans I’optimisation 
diagnostique et pronostique des mastocytoses 
systemiques. Apres avoir detaille et illustre de 
fagon magistrale les differents aspects cytolo- 
giques, immunophenotypiques et de diagnostic 
moleculaire de la mastocytose, ils abordent le dia- 
gnostic de mastocytose sur la biopsie medullaire 
osseuse, en pathologie ganglionnaire et splenique. 
Les illustrations sont nombreuses, tres utiles et 
de bonne qualite, soulignant le pleomorphisme 
de la morphologie de cette pathologie qui proba- 
blement, reflete en partie I’heterogeneite Clinique 
des mastocytoses. Cet article est tres complet, 
crucial pour les etudiants. Nous le retrouverons 
surement dans de nombreuses bibliotheques de 
praticiens pathologistes, hematologues biologistes 
et cliniciens. 
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Le deuxieme article traite des mastocytoses cuta- 
nees qui concernent en premier lieu les enfants. 
Le Dr Fraitag y aborde dans un premier temps I’his- 
tophysiologie normale des mastocytes au niveau 
cutane, indispensable a connartre pour diagnostiquer 
de fagon idoine une mastocytose cutanee, prenant 
en compte I’heterogeneite importante de reparti- 
tion des mastocytes a I’etat normal en fonction de 
la topographie. Dans un second temps, les outils 
(colorations, immunomarquage) necessaires a la 
reconnaissance des mastocytes sont detailles ainsi 
que les precautions necessaires avant d’affirmer le 
diagnostic de mastocytose cutanee. II y est souligne 
notamment I’importance de I’aspect clinique des 
lesions, le diagnostic devant etre anatomoclinique 
afin de ne pas porter par exces ce type de diagnostic. 
Le Dr Fraitag relativise la valeur de la quantification 
precise du nombre de mastocytes ce qui est ras- 
surant dans la mesure ou le niveau de reproduc- 
tible entre pathologiste des que Ton aborde une 
quantification precise est souvent modere. Enfin, les 
differentes formes anatomocliniques sont precisees 
en detaillant a la fois la clinique et I’histopathologie 
soulignant bien I’importance des deux caracteris- 
tiques pour affirmer le diagnostic. Les illustrations 
d’excellente quality de ces differentes formes ana- 
tomocliniques soulignent bien I’ heterogeneity de la 
presentation des mastocytoses cutanees et I’extreme 
difficulty du diagnostic de certaines formes en I’ab- 
sence de donnees cliniques adequates. 

La deuxieme thematique de ce numero thema- 
tique vise a faire le point sur les cellules tumorales 
circulantes et I’ADN tumoral circulant en tant que 
biomarqueur tumoral. 

Un premier article par le Dr Dolfus et Collaborateurs 
vise a preciser les methodologies de detection 
des cellules tumorales circulantes en detaillant les 
differentes approches basees sur une detection 
phenotypique ou une detection morphologique. 
Les avantages de chaque technique sont precisees 
en detaillant leur valeur diagnostique, pronostique, 
theragnostique et de suivi de maladie residuelle 
dans differentes applications cliniques. Ces cellules 
peuvent egalement etre mises en culture pour etu- 
dier leur sensibility a differentes drogues. Dans une 
seconde partie, les auteurs detaillent tout I’interet 
de I’etude de I’ADN tumoral circulant comme bio- 
marqueur a differentes etapes de la prise en charge 
du cancer. Un interet grandissant sera la detection 


sous traitement de nouvelles mutations qui pour- 
ront etre secondairement ciblees. Ces techniques 
recentes sont en plein developpement pour devenir 
de plus en plus rapides et aisees de manipulation. 
Le deuxieme article du Pr Hofman fait le point sur 
I’apport de I’etude des cellules tumorales circulantes 
en oncologie thoracique, en detaillant les avantages 
et limites de ces etudes notamment dans le sys- 
teme de soin frangais. En effet, grace a I’experience 
acquise depuis de nombreuses annees par cette 
equipe Nigoise, I’auteur souligne I’importance de la 
terminologie utilisee qui doit etre standardisee de 
meme que I’importance de la formation des cyto- 
pathologistes a cette technique et a son interpreta- 
tion. II revient egalement sur les points capitaux qui 
genent le developpement de cette technique, depuis 
la phase preanalytique (delai entre le prelevement 
et son analyse notamment), jusqu’aux difficultes de 
structuration d’etude multicentrique de validation. 
II revient enfin sur I’absence de reconnaissance 
du test par les autorites de sante et sa difficulty 
de financement meme si de nombreuses etudes 
ont souligne I’apport tres prometteur en termes de 
depistage, de diagnostic, de pronostic. 

Au total, la lecture de ce numero vous permettra 
d’etre parfaitement a jour sur deux sujets de mala- 
die rare et de technologie en plein developpement. 
A vos QCM devaluation apres la lecture! 
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Mastocytoses systemiques: aspects cytologiques 
et histologiques en hematologie 

Danielle Canioni 3 et Ludovic Lhermitte b 


Resume 


Les mastocytoses represented un groupe heterogene d’affections rares, 
sporadiques ou familiales, liees a la proliferation clonale de mastocytes 
(MC) anormaux qui s'accumulent dans un ou plusieurs organes. Elies sont 
caracterisees par la presence multifocale d’agregats compacts de MC 
anormaux dans les organes infiltres. Leur physiopathologie est dominee 
par plusieurs mutations activatrices de c-KIT dont la plus frequente est la 
mutation D816V. Le diagnostic des mastocytoses est base sur I’identifica- 
tion de MC anormaux associee a des criteres genetiques et moleculaires en 
utilisant la classification de I’Organisation Mondiale de la Sante (OMS) 2008. 

Nous decrivons ici les principaux aspects cytologiques et histologiques 
des mastocytoses systemiques (MS) rencontres en hematologie et en 
particular, les formes «classiques» et plus atypiques des MS medullaires, 
les MS associees a des hemopathies non mastocytaires myeloides ou non 
myeloides, la leucemie mastocytaire, les aspects histologiques de I’envahis- 
sement ganglionnaire et splenique des MS et les sarcomes mastocytaires. 

Enfin, nous concluons sur la place respective du myelogram me et de 
la biopsie medullaire dans le diagnostic des mastocytoses medullaires. 

classification mastocytose - mastocyte - mutation de c-Kit - 
cytologie - biopsie medullaire - ganglions - rate. 

El Introduction 

La mastocytose est Pune des 8 sous categories des neo- 
plasies myeloproliferatives (NMP) classees par I’OMS en 
2008 [1]. 

1.1. Definition 

Les mastocytoses represented un groupe heterogene 
d affections caracterisees par la proliferation clonale neopla- 0 u plusieurs organes. Elies se caracterisent par la presence 
sique de mastocytes (MC) anormaux morphologiquement multifocale de clusters compacts de MC anormaux [2]. 
et immuno-phenotypiquement qui s’accumulent dans un 


Summary 

Systemic mastocytosis: cytological and histolo- 
gical features in hematology. 

Mastocytosis is a heterogeneous group of rare, spo- 
radic or familial diseases, due to a clonal proliferation 
of abnormal mast cells (MC) that accumulate in one 
or more organs. It is characterized by the presence 
of multifocal compact aggregates of abnormal MC. 
Mastocytosis is frequently associated with somatic 
activating point mutations within KIT among which the 
most frequent is the D81 6V mutation. The diagnosis of 
mastocytosis is based on the identification of abnormal 
MC associated with molecular and genetic criteria using 
the 2008 OMS classification of tumors of hematopoietic 
and lymphoid tissues. 

We describe the main cytological and histological features 
of systemic mastocytosis (SM) observed in hematology 
and in particular, the « classical » and more atypical 
features of bone marrow involvement in SM, the SM 
associated with hematological non-mast cell lineage 
diseases (SM-AHNMD) myeloid or non-myeloid, the 
mast cell leukemia, the involvement of lymph node and 
of spleen in MS and the mast cell sarcomas. 

Finally, we conclude on the respective role of bone mar- 
row aspirate and bone marrow biopsy in the diagnosis 
of mastocytosis. 

mastocytosis classification - mast cell - Kit mutation - 

cytology - bone marrow biopsy - lymph nodes - spleen. 
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1.2. Donnees epidemiologiques 

II s’agit d’une maladie rare (incidence de 2/300000 patients/an) 
avec environ 400 nouveaux cas/an en France, sporadique 
et parfois familiale, atteignant surtout les Caucasiens. Elle 
peut survenir a n’importe quel age avec des manifestations 
cliniques variees. Les enfants sont tres souvent atteints 
(60-70 % des cas) avec des lesions cutanees survenant 
avant le 6 e mois de vie. La mastocytose de I’adulte est 
dominee en revanche par les formes systemiques [1]. 

3 Physiopathologie et genetique 

2.1 . Le recepteur c-KIT 

Le developpement du mastocyte est etroitement lie a I’ex- 
pression du recepteur tyrosine kinase c-KIT (CD1 1 7) que 
le mastocyte exprime depuis les stades les plus precoces 
de differenciation. Le mastocyte represente ainsi la seule 
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cellule hematopoietique mature a exprimer ce recepteur. 
La physiopathologie des mastocytoses est dominee par 
les mutations activatrices de c-KIT. Plusieurs mutations 
sont decrites, alterant tantot le domaine catalytique tyro- 
sine kinase (mutations ponctuelles essentiellement dont 
la plus frequente est representee par la mutation D816V), 
tantot le domaine juxtamembranaire (JM) qui exerce une 


Tableau 1 - Classification OMS des mastocytoses 
(d’apres OMS 2008) 1 

Classification des Mastocytoses 

Mastocytose cutanee (CM) 

Lesions cutanees montrant des aspects typiques (non decrite ici) 

Urticaire pigmentaire/mastocytose maculopapulaire 

Mastocytose cutanee diffuse 

Mastocytome solitaire 

Mastocytose systemique (SM) 

1. Mastocytose systemique indolente (ISM) 

Absence de C-findings 

Absence dissociation a des pathologies hematologiques clonales non mastocytaires 

Generalement masse tumorale peu importante et les lesions cutanees 
presque toujours presentes 

2. Mastocytose Associee a une hemopathie non mastocytaire (SM-AHNMD) 

Criteres de SM 

Neoplasie myeloproliferative, Syndrome myelodysplasique, LAM, Lymphome... 

3. Mastocytose Agressive (ASM) 

MS associee a 1 ou plusieurs C-findings 

Absence habituelle de lesions cutanees 

Association possible a des lesions ganglionnaires avec eosinophilie sanguine, 
hepatosplenomegalie (mastocytose lymphadenopathique avec eosinophilie) 

4. Leucemie a mastocytes (MCL) 

Absence habituelle de lesions cutanees 

Histologie medullaire: Infiltration diffuse de la moelle par des mastocytes atypiques 
immatures avec sur I’aspiration medullaire 20 % ou plus de mastocytes 

Cytologie medullaire: mastocytes represented > 20 % des cellules medullaires 

Variant leucemique: mastocytes > 10 % des leucocytes circulants 

Variant aleucemique: mastocytes < 10 % des leucocytes circulants 

5. Sarcome mastocytaire (MCS) 

Tumeur mastocytaire focale sans criteres de SM 

Histologie: Infiltration non destructrice 

Cytologie de haut grade (mastocytes anormaux tres dystrophiques) 

6. Mastocytome extracutane 

Tumeur mastocytaire focale sans critere de SM 

Histologie: Infiltration non destructrice 

Cytologie de bas grade 

« C » Findings 

1 . dysfonction medullaire se manifestant par 1 ou plus cytopenie, mais sans 
evidente maladie hematologique non mastocytaire 

2. Hepatomegalie palpable avec dysfonction hepatique ascite ou HTP 

3. Atteinte squelettique avec lesions osteolytiques et/ou fractures pathologiques 

4. Splenomegalie palpable avec hyperslenisme 

5. Malabsorption avec perte de poids due a un envahissement du tube digestif par 
un infiltrat mastocytaire 

(SM) systemic mastocytosis; (CM) Cutaneous mastocytosis; (ISM) Indolent systemic 
mastocytosis; (SM-AHNMD) Systemic Mastocytosis with associated clonal haematological 
non-mast cell lineage disease; (MCL) Mast cell leukaemia; (MCS) Mast cell sarcoma 


contrainte auto-inhibitrice sur le domaine catalytique (muta- 
tions, insertions/deletions variables). Dans les deux cas, il 
en resulte une activite kinase constitutive de la proteine et 
des effets cellulaires oncogeniques (pro-proliferatifs, anti- 
apoptotiques). Le type de mutation differe selon les formes 
de mastocytoses. Les mutations du domaine kinase sont 
caracteristiques de la forme adulte [3] tandis qu’elles ne 
sont presentes que dans 40 % des formes pediatriques 
ou Ton retrouve plus frequemment les mutations de type 
juxta-membranaire [4]. Chez I’adulte, les formes indolentes 
portent generalement une mutation catalytique tandis 
que les formes agressives comportent soit une mutation 
catalytique, soit une mutation juxta-membranaire (JM) 
soit aucune mutation de KIT [5]. D’autres voies oncoge- 
niques que la voie KIT sont alors impliquees dans I’onco- 
genese mastocytaire, depassant le cadre de cette revue [6]. 
La recherche de la mutation de KIT represente un ele- 
ment important du diagnostic (critere mineur) [1]. La tres 
grande majorite des laboratoires recherche la mutation 
catalytique D816 dont I’absence ne doit pas faire exclure 
le diagnostic de mastocytose. Un sequengage integral de 
KIT et en particulier des exons 8-1 1 (domaine juxta-mem- 
branaire) s’impose alors a la recherche d’autres anomalies 
activatrices de KIT [5]. La tres faible representation de la 
population mastocytaire dans un prelevement medullaire 
par exemple (< 1 %) et la presence de nombreux variants 
moleculaires ont conduit un groupe d’experts a formuler 
des recommandations precisant les modalites d’etude 
de KIT specifiques aux mastocytoses [5]; les analyses 
moleculaires doivent par consequent etre realisees de 
preference en centre expert afin d’eviter de considerer a 
tort une fausse negativite devant I’absence de mutation 
D81 6V avec une technique de faible sensibilite. D’un point 
de vue clinique, I’identification des mutations de c-KIT est 
utile non seulement au diagnostic mais a egalement une 
valeur (theranostique) puisque les mutations catalytiques 
sont resistantes a I’imatinib alors que les mutations juxta- 
membranaires y sont sensibles. D’autre therapies ciblees 
anti-tyrosine kinases sont neanmoins efficaces et en cours 
devaluation dans des essais therapeutiques. 

Diagnostic et classification 
des mastocytoses 

Differentes entites sont distinguees dans la classifica- 
tion OMS selon le mode de presentation (OMS 2008) 
(tableau 1) [1]. Les mastocytoses cutanees sont I’apanage 
de la pediatrie, et sont la plupart du temps spontanement 
resolutives au moment de la puberte, sans que la physio- 
pathologie de I’extinction du clone mastocytaire ne soit 
clairement elucidee. Les mastocytoses systemiques a 
I’inverse sont devolution chronique persistante et atteignent 
I’adulte. La presentation tres heterogene s’etend sur un 
spectre clinique allant du simple prejudice esthetique a la 
mastocytose agressive pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital a tres court terme. Ceci justifie le demembrement en 
differentes sous-categories nosologiques. La peau est 
atteinte dans 80 % des Mastocytoses, seule (mastocy- 
tose cutanee) ou associee a d’autres atteintes d’organes : 
mastocytose systemique (MS). Parfois les lesions cutanees 
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ne sont pas visibles dans la MS et seules les autres loca- 
lisations sont presentes (moelle osseuse mais aussi rate, 
ganglion, tube digestif, SNC. . .) notamment dans les formes 
non-indolentes. 

Les signes cliniquesdes mastocytoses sont lies d’une part 
a la liberation des mediateurs mastocytaires (syndrome de 
degranulation) et/ou a I’infiltration de differents organes (syn- 
drome tumoral). On se limitera ici a I’atteinte des organes 
hematologiques; dans ce cas il peut s’agir d’adenopathies, 
d’une splenomegalie, de cytopenies, d’une eosinophilie ou 
de signes d’hemopathies non mastocytaires. Le diagnos- 
tic des mastocytoses repose sur differents criteres parmi 
lesquels la presentation clinique, I’aspect cytologique et 
histologique, les donnees de biologie moleculaire per- 
mettant d’identifier la clonalite de I’hematopoiese, et le 
phenotype des mastocytes (tableau 2 [1]. 

EJ Caracteristiques 
cytologiques et immunologiques 
des mastocytoses 

4.1 . Aspects cytologiques (figure i) 

Le mastocyte normal est une cellule ronde de 20 a 35 pm 
hautement granuleuse avec des granules tres basophiles 
au point que le cytoplasme eosinophile et le noyau en sont 



1 . plus de 25 % de cellules fusiformes dans les sections de moelle ou d’organes 
extra-cutanes atteints ou plus de 25 % de mastocytes atypiques de 
I’ensemble des mastocytes observes sur un etalement de moelle. 


2. mutation du codon 816 du c -KIT dans la moelle ou les autres organes extra- 
cutanes analyses 

3. Detection de mastocytes KIT + exprimant CD2 et/ou CD25 

4. Tryptase serique controlee > 20 ng/ml en dehors d’une autre hemopathie 
associee 

Le diagnostic est retenu si un critere majeur et un critere mineur ou trois criteres mineurs 
sont presents 


totalement recouverts. Bien que de petite taille et element 
medullaire tres minoritaire, on le repere en cytologie au 
faible grossissement par sa forte chromophilie. Certaines 
pathologies s’accompagnent d’une hyperplasie mastocy- 
taire sans anomalie morphologique (Waldenstrom, LLC...) 
tandis que dans les mastocytoses, le mastocyte presente 
generalement des signes distinctifs de dysmorphie.7 Le 
plus commun est represente par le mastocyte fusiforme 
au cytoplasme allonge en aiguille (spindle-shaped mast cell 
dans laterminologie anglo-saxone) qui lorsqu’il est retrouve 
de maniere recurrente sur le frottis (> 25 % des mastocytes) 
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est pathognomonique du caractere pathologique. D’autres 
atypies cellulaires moins frequentes peuvent etre retrou- 
vees, et sont I’apanage des formes agressives. Des pro- 
mastocytes, mastocytes metachromatiques ou encore des 
mastocytes hypogranuleux decouvrant le noyau rappellent 
les formes immatures du developpement mastocytaire. 
Des aberrations morphologiques specifiques cytoplas- 
miques ou nucleates peuvent egalement presentes: plages 
hypo-/a-granulaires focales (aires cytoplasmiques lacu- 
naires), compactions granulaires, granules coalescentes 
polaires, nucleole proeminent, chromatine dedifferen- 
ciee lache voire pseudo-blastique, noyau bi/multilobe. 
La cytologie procure un argument fort pour la nature patho- 
logique de la proliferation/accumulation mastocytaire (critere 
mineur) mais n’est pas suffisante au diagnostic. Elle doit 
necessairement etre completee par les explorations ad hoc 
permettant de remplir les criteres (mineurs & majeurs) du 
diagnostic. Cependant, I’analyse cytologique est d’un 
apport diagnostique tres precieux dans deux situations: 

i) lorsque la population mastocytaire represente > 20 % 
des elements medullaires avec signes de dysmorphie, la 
cytologie est alors suffisante au diagnostic de MCL [8]; 

ii) lorsque le pool mastocytaire est < 20 %, la cytologie 
permet la quantification du pool des polynucleaires eosino- 
philes et revaluation des autres lignees hematopoietiques, 
pour identifier une eventuelle hemopathie non-mastocytaire 
synchrone classant la mastocytose dans le cadre nosolo- 
gique des SM-AHNMD (tableau 1) [1]. 

4.2. Aspects immunologiques 

Les formes systemiques peuvent beneficier d’une evaluation 
immunophenotypique de la moelle ou de tout tissu tumo- 
ral pouvant etre mis en suspension. Les formes cutanees 
pures echappent a cette evaluation, de meme que le sang 
hors contexte de MCL puisque le mastocyte est une cellule 
purement tissulaire non-circulante. L’ expression du CD2 et/ 
ou du CD25 a la surface du mastocyte est classiquement un 
critere mineur du diagnostic [1]. Cette caracteristique pre- 
sente dans pres de 80 % des mastocytoses systemiques de 
I’adulte n’est cependant pas universelle. Si les formes indo- 
lentes presentent une infiltration medullaire mastocytaire 
a bas niveau (~ < 10 E -3), la plupart presente la coexpres- 
sion mastocytaire de CD2 et CD25. A I’inverse, les formes 
agressives sont volontiers plus tumorales avec une infiltra- 
tion medullaire significativement augmentee (~ > 10 E -3), 
mais dans ce cas de figure, I’expression de CD2 et/ou CD25 
peut manquer. Dans la cohorte nationale frangaise du CERE- 
MAST (manuscrit en preparation), I’absence d’expression du 
CD2 dans les formes agressives est grevee d’un pronostic 
significativement plus pejoratif que les formes agressives 
CD2 +. Environ 7 % des mastocytoses systemiques de 
I’adulte n’expriment ni CD2, ni CD25, et arborent ainsi un 
phenotype similaire a celui du mastocyte normal ; il s’agit 
dans tous les cas de formes agressives sans mutation 
catalytique (KIT JM ou Wild-type (WT)) pour lesquelles 
les seules anomalies phenotypiques retrouvees peuvent 
etre une hyperplasie mastocytaire (~ > 1 0 E -3 des elements 
medullaires), ou un phenotype mastocytaire immature 
(cf. infra). Ces formes rappellent qu’en cas de suspicion 
clinique de mastocytose, I’absence d’expression du CD2 
et/ou CD25 associee a I’absence de detection de mutation 


catalytique de c -KIT ne permet en aucun cas d’exclure le 
diagnostic de mastocytose. L’ existence de mastocytoses 
CD2neg CD25neg c-KVTWT ou JM (habituellement non- 
recherchee dans les laboratoires de routine) motive dans 
cette situation un bilan complementaire incluant obligatoi- 
rement une analyse morphologique (cytologique et histo- 
logique) contributive ainsi qu’un sequengage integral de 
c -KIT haute sensibilite en centre expert (nested RT-PCR 
D-HPLC/ASO-PCR p.ex.) [5]. 

La realisation pratique de I’immunophenophenotypage 
mastocytaire apparait relativement simple et accessible 
car basee essentiellement sur I’analyse du CD2 et CD25. 
En realite, elle est extremement sensible a differents para- 
metres pouvant conduire a de faux negatifs/positifs non 
controles par le laboratoire diagnostique: absence de repre- 
sentative medullaire suffisante, rarete des mastocytes, 
auto-fluorescence importante des mastocytes, phenotypes 
non-conventionnels possibles, modalites d’interpretation 
non basee sur le pourcentage d’expression antigenique. . . 
Ce sont autant d’ecueils qui recommandent de faire appel 
a un centre expert pour la realisation de cette analyse au 
prime abord facile afin d’evaluer avec exactitude le degre 
d’infiltration medullaire et le caractere normal ou patholo- 
gique des mastocytes medullaires. D’autres parametres 
immuno-phenotypiques emergents non pris en compte a 
I’heure actuelle par I’OMS [1] pourront alors etre evalues 
tels le niveau de maturation de la population mastocytaire 
appreciee sur d’autres marqueurs, et une cryopreservation 
specifique sera realisee (mastocytes non conserves dans 
le produit de Ficoll) [9,10]. 

Enfin, un immunophenotypage medullaire bien conduit 
avec une forte sensibilite contribue au diagnostic d’une 
entite particuliere, le SAMa (syndrome d’activation mas- 
tocytaire) qui se caracterise par des stigmates cliniques 
de degranulation mastocytaire sans syndrome tumoral 
tissulaire. On distingue les SAMa clonaux et non clonaux 
en fonction de I’identification d’anomalies moleculaires [1 1]. 

^ Etude anatomo-pathologique 
des organes hematopoYetiques 
dans les mastocytoses 

5.1. Aspect histologique de la Biopsie 
Medullaire (BM) dans les MS [1 ,12-14] 

5.1 .1 . Dans la forme caracteristique de MS 
sans AHNMD (figure 2) 

Le diagnostic histologique sur BM dans la forme carac- 
teristique de MS est assez facile en montrant plusieurs 
agregats denses de mastocytes en topographie paratra- 
beculaire ou peri-vasculaire dans la moelle osseuse deja 
identifiables sur la coloration standard par I’HES, mais mieux 
visualises sur le Giemsa ou le Bleu de Toluidine qui revele 
leurs granulations metachromatiques. Ces agregats sont 
constitues de plus de 15 mastocytes fusiformes ou plus 
ovoides/champ a fort grandissement, souvent hypogranu- 
laires. L’immunomarquage est indispensable pour confir- 
mer la nature mastocytaire des cellules avec la tryptase 
qui est le marqueur le plus sensible [15,16] ou le CD117 
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(c-KIT) en sachant que ni la tryptase, ni le c-KIT 
ne permettent de differencier mastocytes nor- 
maux et pathologiques et que d’autres cellules 
peuvent etre marquees par ces 2 anticorps 
(blastes de LAM p.ex.) [2, 16, 17]. En revanche, 
le marquage aberrant des MC par le CD25 
sur les BM est un bon marqueur qui aide a 
differencier les MC anormaux dans tous les 
sous-types de MS [18]. Le CD2 souvent decrit 
comme tres utile sur les myelogrammes pour 
detecter des MC pathologiques [1 9], est d’inter- 
pretation beaucoup plus difficile et beaucoup 
moins fiable sur BM ou la decalcification gene 
souvent son interpretation. Le CD30 a aussi 
ete rapporte comme etant preferentiellement 
exprime sur les MC des MS agressives ou les 
MCL (85 %) compare aux formes indolentes 
(27 %) [20,21]. II est souvent associe a un taux 
de tryptase plus eleve (> 50 ng/ml) [16]. 

Le CD25 apparaTt done comme le marqueur 
le plus fiable des MC pathologiques, meme 
s’il peut etre negatif quand la mutation n’est 
pas la D816V (cf. supra) [16, 18]. 

Les agregats mastocytaires peuvent s’asso- 
cier a un infiltrat lymphoide de petites cellules 
intrique aux mastocytes, qui quand il est abon- 
dant, peut en imposer pour une localisation 
de lymphome B a petites cellules associee et 
doit faire pratiquer des techniques d’immuno- 
marquage voire de biologie moleculaire. Les 
lignees myeloides associees a I’infiltrat mas- 
tocytaire dans les MS non associees a des 
AHNMD, peuvent etre d’abondance normale, 
hypoplasiques ou plus souvent hyperplasiques 
sans anomalies de maturation ou dystrophies 
notables [1,2,16]. Les eosinophiles peuvent 
etre augmentes en nombre et parfois tres 
nombreux dans ou autour des agregats mas- 
tocytaires ou a distance au sein des lignees 
myeloides. Quand les eosinophiles sont nom- 
breux et s’associent a une eosinophilie san- 
guine un rearrangement FIP1 LI -PDGFRA doit 
etre recherche par FISH ou RT-PCR [16,22]. 
La coloration de la reticuline revele le plus 
souvent une fibrose reticulinique parfois mar- 
quee et plus rarement collagenique au sein des 
foyers mastocytaires. Les travees osseuses 
dans les BM de MS sans AHNMD peuvent etre 
normales, amincies, ou au contraire epaissies 
et de forme irreguliere. 

5.1.2. Formes histologiques 
plus atypiques d’envahissement 
medullaire dans les MS sans AHNMD 
(figures 3, 4, 5 ) 

Dans certaines BM de MS, il n y a pas d’agre- 
gats mastocytaires et I’infiltration est inters- 
titielle ou en plages avec des mastocytes 
lachement distribues au sein des lignees mye- 
lo'fdes [1,2,16]. Dans ce cas, le nombre de MC 
doit etre superieur a 25 % des cellules mye- 
lo'fdes, et les MC doivent avoir des anomalies 



Figure 2 - Aspect histologique « classique » 
d’une localisation medullaire de MS. 


(a) agregat mastocytaire paratrabeculaire (HES, GxlOO) 

(b) aspect cytologique des mastocytes a fort grandissement avec des aspects fusiformes ou plus arrondis 
(HES, Gx400) 

(c) immunomarquage des mastocytes par I ’anticorps anti-Tryptase (Gx200) 

(d) marquage des mastocytes par I’anticorps anti-CD25 (Gx200). 


Figure 3 - Aspects histologiques plus atypiques 
d’une localisation medullaire de MS. 



(a) infiltration mastocytaire lache entre les lignees myeloides (HES, Gx400) 

(b) infiltration mastocytaire massive d’une leucemie a mastocytes (HES, Gx400). 


Figure 4 - Aspects histologiques plus atypiques d’une localisation 
medullaire de MS: infiltration medullaire mastocytaire discrete. 



(a) immunomarquage par le c-KIT (CD1 1 7) revelant des mastocytes assez peu nombreux et sans agregats (Gx200) 

(b) ces mastocytes disperses sont marques par le CD25 (Gx400). 
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cytologiques et co-exprimer la tryptase et le CD25 
[1,2]. Cet aspect est present dans 20 % des MS 
indolentes qui peuvent aussi avoir un taux de tryp- 
tase serique inferieur a 20 ng/ml. 

Dans d’autres cas, I’infiltration mastocytaire est 
faible mais superieure a 5 % des cellules myeloides 
avec des MC interstitiels et atypiques qui expriment 
CD25 sur les BM et le CD25 et/ou CD2 sur le mye- 
logramme ce qui represente une aide au diagnostic 
ainsi que la detection de la mutation KIT816V [23]. 
De rares cas ont ete decrits avec un phenotype 
dit «bien differencie» c’est-a-dire une BM mon- 
trant un nombre de mastocytes discretement aug- 
ments avec peu d’anomalies cytologiques, pas ou 
peu de marqueurs aberrants de type CD25 ou CD2 
mais parfois I’expression du CD30 et une muta- 
tion de KIT detectee dans seulement 30 % des 
cas (qu’elle soit D816V ou K509 ou 1817V) [24]. 


Figure 6 - Infiltration medullaire dans un SM-AHNMD. 





(a) aspect histologique medullaire de neoplasie myeloproliferative (HES, Gxl 00) 

(b) a plus fort grandissement presence d’un agregat mastocytaire (HES) (Gx200) 

(c) confirmation de la nature mastocytaire de I’agregat cellulaire sur la marquage 
par le c-KIT (x200). 
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Ces patients ont le plus souvent une mastocytose cutanee 
debutant dans I’enfance (91 %) et frequemment une forme 
familiale (39 %). Ceci justifie que I’aspect histologique 
de I’infiltration mastocytaire medullaire doit toujours etre 
confronts au taux de la tryptase serique (> 20 ng/ml) et si 
possible a la mutation presentee par le patient. 

A I’inverse, I’infiltration mastocytaire dans la BM peut etre 
massive. Ces aspects sont associes a une forme agres- 
sive de mastocytose ou I’infiltrat MC est > 30 % et peut 
s’agencer en agregats ou en plages diffuses de MC sou- 
vent dystrophiques et parfois s’associer a une leucemie 
mastocytaire (cf. infra) [25]. 

Le tissu myeloide a distance de 1‘infiltrat mastocytaire est 
important a analyser car il peut montrer tantot une richesse 
cellulaire normale et Pabsence d’anomalies myeloides (qui 
se voit en particulier dans les ISM), tantot une moelle riche 
qui peut correspondre a une hyperplasie reactionnelle des 
lignees myeloides ou bien a des anomalies entrant dans le 
cadre des SM-AHNMD. Les moelles riches avec des ano- 
malies myeloides peuvent etre associees a un plus mauvais 
pronostic et se voient davantage dans les ASM [14,16]. 

5.1 .3. Histologie des MS 

associees a une AHNMD (SM-AHNMD) (figure 6) 

Les SM-AHNMD represented 25 a 30 % des MS (OMS 
2008). Elies associent une infiltration mastocytaire plus 
ou moins caracteristique a une infiltration par I’AHNMD 
[1,26-28]. 

II s’agit le plus souvent d’une AHNMD myeloide (80 a 
90 % des cas) de type LAM [29], neoplasie myeloproli- 
ferative (NMP) (45 %) (en particulier une LMMC ou plus 
rarement un autre SMP (MF primitive, thrombocytemie 
essentielle) et syndrome myelodysplasique (23 %) [16,30]. 
Ces AHNMD sont beaucoup plus facilement typables 
avec I’aide precieuse de la cytologie sur myelogramme 
ou de la biologie moleculaire realisees a partir des pre- 
ferments sanguins ou medullaires 
que sur BM seule. 

On doit se rappeler que les mar- 
queurs mastocytaires peuvent etre 
aussi exprimes sur les blastes des 
LAM ou associes a des SMP/SMD 
et que Interpretation de ces mar- 
queurs doit done etre prudente 
quant au contingent de mastocytes 
associe a I’AHNMD. 

Plus rarement il s’agit d AHNMD 
non myeloides [31,32] parmi les- 
quelles on peut observer des 
lymphomes B indolents (5 % 
des cas) de type lymphome lym- 
phoplasmocytaire, lymphome 
lymphocytique/LLC ou leuce- 
mie a tricholeucocytes ou des 
dysglobulinemies monoclonales 
voire des myelomes [31]. Tres 
rarement d’autres lymphomes 
ont ete rapportes associes a des 
MS (lymphome de Hodgkin ou 
lymphome T). 


Attention : 

On rappelle qu’un nombre augmente de MC dans une 
BM n’est pas obligatoirement le signe pathognomo- 
nique d’une MS. II peut exister une hyperplasie mas- 
tocytaire dans les certains lymphomes en particulier 
dans les lymphomes B de type lymphoplasmocytaire 
qui s’accompagnent aussi d’une gammapathie mono- 
clonale. Leur nombre (peu eleve), leur morphologie 
(plutot ovoide) et leur distribution (disperses au sein 
des lignees myeloides) ainsi que I’absence d’expression 
de marqueurs aberrants comme le CD25 p.ex. repre- 
sented une aide au diagnostic differentiel avec une 
MS associes a la recherche du taux de tryptase [25]. 

5.1 .4. Histologie de la leucemie mastocytaire (MCL) 

La leucemie a mastocytes est une forme rare (1 %) et tres 
agressive de MS (survie moyenne de 2 mois) en particulier 
chez les sujets ages [1 ,8]. Le diagnostic est habituellement 
cytologique; lorsque la BOM est realisee on observe une 
infiltration medullaire diffuse et massive par des masto- 
cytes qui effaced la quasi-totalite des lignees myeloides. 
Ces mastocytes peuvent avoir des atypies plus ou moins 
marquees avec des noyaux irreguliers ou des aspects 
« monocytoTdes» hypogranulaires. Ils expriment le CD1 1 7, 
la tryptase et generalement le CD25. Ce dernier marqueur 
peut etre negatif si la mutation presentee par le patient 
n’est pas la classique D816V [16,25]. 

5.2. Aspect histologique des ganglions 
envahis dans la MS (figures 7, 8) 

C’est une eventuality rare et des adenopathies ne sont 
pas souvent observees dans les mastocytoses. Cepen- 
dant la localisation ganglionnaire de MS existe et ne 
doit pas etre confondue avec un lymphome d’autant 
que les ganglions atteints sont parfois volumineux. 
II est done imperatif de biopsier les ganglions qui 
apparaissent dans une MS. 
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En histologie, I’infiltration mastocytaire ganglionnaire 
se fait essentiellement dans les zones T en paracor- 
tical et peut etre focale ou diffuse mais n’efface que 
rarement la total ite de I’architecture ganglionnaire 
normale [16,33]. Elle peut s’accompagner d’eosino- 
philes parfois nombreux ou de plasmocytes et d’une 
angiogenese. Quand les mastocytes sont ovoides le 
diagnostic peut ne pas etre evoque immediatement 
et la encore I’immunonnarquage par le CD117 et la 
tryptase sont importants a faire dans les ganglions 
des patients ayant une MS. L’atteinte ganglionnaire 
est generalement presente dans les ASM. 

5.3. Aspect histologique de la rate 
envahie dans les MS (figures 9, 10) 


La rate est rarement infiltree dans les MS et dans ce cas 
il s’agit de formes plus agressives de MS. La pulpe rouge 
et la pulpe blanche peuvent etre indifferemment concer- 
nees par cet envahissement mastocytaire. L’infiltrat mas- 
tocytaire peut etre en foyers pres des follicules ou dans 
les follicules de la pulpe blanche ou plus diffusement 
distribue dans la pulpe rouge. II peut s’accompagner de 
nombreux eosinophiles ou d’une fibrose plus ou moins 
marquee [33]. 

Ce diagnostic peut etre confondu avec une localisation 
lymphomateuse et un immunomarquage par le CD1 1 7 
et la tryptase est fortement recommande dans les 
rates de MS ainsi que dans les rates prelevees dans 
un contexte d’hepato-splenomegalie sans diagnostic 
connu de mastocytose quand le diagnostic n’apparait 
evident. 



5.4. Aspect histologique 
des sarcomes 
mastocytaires 

(figures 11, 12) 

Les sarcomes mastocytaires 
represented un sous-type tres 
rare de mastocytoses (0.1 %) 
et de pronostic tres defavo- 
rable (mediane de survie < 1 an) 
[34,35]. Ms sont constitues d’une 
proliferation mastocytaire tumo- 
rale localisee et destructrice 
mimant un sarcome de siege 
ubiquitaire (peau, les ganglions, 
la rate, I’os, larynx, le tube diges- 
tif...). Ms sont accompagnes 
d’une anemie, d’une thrombo- 
penie, voire une pancytopenie 
et d’une tryptase habituellement 
tres augmentee. La majorite des 
sarcomes mastocytaires sont pri- 
mitifs (> 90 %) mais certains sont 
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Figure 10 - Immunomarquage 
de la localisation splenique de MS. 



(a) marquage des mastocytes spleniques par le c -KIT (G x200) 

(b) marquage de ces mastocytes par le CD25 (Gx200). 


Figure 11 - Aspect histologique des mastocytes 
tres dystrophiques avec cellules multinucleees 
dans un sarcome mastocytaire (HES, G x400). 



Figure 12 - Immunomarquage 
d’un sarcome mastocytaire (Gx400). 



(a) marquage par la tryptase des mastocytes tres dystrophiques 

(b) marquage des mastocytes dystrophiques par le CD30 

(c) marquage irregulier des mastocytes dystrophiques par le CD25. 
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est aussi inhabituelle avec des mastocytes souvent 
atypiques au gros noyau vesiculeux nucleole et au 
cytoplasme abondant et eosinophile. Les mastocytes 
atypiques des sarcomes mastocytaires peuvent etre 
CD1 1 7 negatif ou d’expression faible mais sont tryptase 
+ et le plus souvent CD25 + avec cependant 25 % des 
cas ou ils sont negatifs pour CD25 et 48 % de cas ou 
ils n’expriment pas CD2. Ils sont frequemment marques 
pour CD30 et Ki67 et peuvent exprimer la p53 ou avoir 
un marqueur d’immaturite comme le CD34. 

Dans certains cas les mastocytes des sarcomes mas- 
tocytaires sont volumineux, plurinuclees et peuvent en 
imposer pour des cellules carcinomateuses ou celles d’un 
lymphome (anaplasique a grandes cellules en particulier, 
d’autant que CD30 est positif sur ces MC anormaux). II est 
done important de realiser un marquage systematique par 
les anticorps CD1 1 7 et tryptase dans les tumeurs dont le 
diagnostic n’apparait evident en histologie [36]. 

Au total, les localisations des mastocytoses dans les organes 
hematopoietiques se voient surtout frequemment dans la 
moelle osseuse mais peuvent aussi s’observer dans la rate 
ou les ganglions ou leur diagnostic peut etre plus difficile si 
cette hypothese n’a pas ete evoquee et qu’une pathologie 
lymphomateuse est suspectee. Les mastocytoses peuvent 
etre isolees ou associees a une autre hemopathie, non 
mastocytaire (AHNMD) et dans ce dernier cas I’aide de la 
cytologie est tres utile pour typer precisement cette AHNMD 
surtout quand elle est myeloide. L’immunomarquage par le 
CD1 1 7, la tryptase et le CD25 doivent toujours etre effec- 
tues sur les organes hematopoietiques dans un contexte 
de MS et en particulier quand le diagnostic n’est pas 
evident sur I’organe biopsie en sachant que le marqueur 
le plus fiable de mastocytes anormaux est le CD25. II doit 
etre complete par un dosage de la tryptase serique et la 
recherche de mutation. 

5.4.1. Place du myelogramme 
et de la BOM dans le diagnostic 
des mastocytoses 

La BOM est un element majeur du diagnostic des mastocy- 
toses. Sa realisation en pratique peut cependant poser des 
difficultes en raison de son caractere invasif, surtout pour 
le suivi du patient (biopsies iteratives), ou encore de contre- 
indications relatives. Elle doit aussi pour etre informative 


compter au moins 5 a 10 espaces medullaires. Dans cer- 
taines circonstances, le myelogramme combine a une 
analyse cytometrique peut etre suffisant au diagnostic et 
epargner la BOM. De maniere generale, les formes cuta- 
nees ou systemiques indolentes peuvent ne pas requerir 
la BOM en I’absence d’anomalies de I’hemogramme, de 
maladie associee, de criteres d’agressivite, et de doute 
diagnostique sur les elements cellulaires. L’ analyse tissulaire 
reste toutefois indispensable dans tous les autres cas et a 
fortiori dans les formes agressives. Un myelogramme simple 
avec immunophenotypage contributif est aussi suffisant 
pour le bilan medullaire des SAMA qui par definition ne 
presentent pas de syndrome tumoral. Dans cette situa- 
tion, I’immunophenotypage est meme plus indique que la 
BOM car il permet d’ecarter un syndrome tumoral avec 
une forte sensibilite (10E-4) tout en etant tres peu invasif. 

3 Conclusion 

Les mastocytoses correspondent a un groupe nosologique 
extremement heterogene sur le plan clinique et biologique. 
Les formes pediatriques sont individualists car de dia- 
gnostic relativement aise et devolution unique puisque la 
plupart du temps spontanement resolutive au moment de 
la puberte. Les formes adultes sont de diagnostic moins 
evident reposant sur un faisceau d’arguments codifie dans 
les criteres mineurs et majeurs et sont toujours chroniques, 
indolentes ou agressives, pouvant meme engager le 
pronostic vital a court terme. ^identification recente de 
variants moleculaires de c -KIT, d’autres anomalies mole- 
culaires associees (TET2, ASXL1...), de nouvelles pistes 
de therapies ciblees, de facteurs pronostiques rendent la 
prise en charge diagnostique et theranostique d’autant 
plus complexe. La rarete de cette maladie et la diversity 
des entites nosologiques ainsi identifies requierent une 
expertise importante. Dans ce cadre, il est essentiel que 
les acteurs du diagnostic soient sensibilises aux differentes 
presentations clinico-biologiques et beneficient d’un acces 
aise a un centre referent d’expertise dans cette pathologie 
afin de reevaluer le contexte, poser un diagnostic de cer- 
titude et proposer une prise en charge adaptee au patient 
atteint de mastocytose. 

Declaration d’interet: les auteurs declarent ne pas avoir de 
liens d’interets en relation avec cet article. 


Glossaire des abbreviations 


AHNMD : hemopathie clonale non mastocytaire (Associated 

Haematopoietic non mast-cell disorder) 

ASM : Mastocytose agressive (Aggressive systemic 

mastocytosis) 

BM : Biopsie osteo-medullaire 

CEREMAST : CEntre de REference des MASTocytoses 

HTP : Hypertension portale 

ISM : Mastocytose indolente (Indolent systemic mastocytoses) 

JM : juxta-membranaire 


MC : Mastocyte (Mas Cell) 

MCL : Leucemie a mastocytes (Mast cell leukemia) 

MCS : Sarcome Mastocytaire (Mast Cell Sarcoma) 

MF : Myelofibrose 

MS ou SM : Mastocytose systemique (Systemic mastocytosis) 
NMP: Neoplasie Myelo-proliferaitive 

OMS: Organisation Mondiale de la Sante 

WT : Wild-type 
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Mastocytoses cutanees 

Sylvie Fraitag a ’ b 


Resume 


Les mastocytoses sont des maladies rares liees a raccumulation anormale 
de mastocytes clonaux dans les organes. La peau represente I’organe 
cible de predilection des mastocytoses. Les enfants sont plus souvent 
atteints sous la forme d’une mastocytose cutanee isolee. Le diagnostic 
de mastocytoses peut etre difficile cliniquement et histologiquement. Les 
mastocytes pathologiques peuvent prendre differents aspects, les rendant 
souvent difficiles a differencier d’autres cellules residentes de la peau. 
C’est dire I’importance de « petits » signes associes qui doivent orienter 
le pathologiste si la Clinique est en defaut et I’importance de la mise en 
evidence des mastocytes par colorations speciales et surtout immuno- 
histochimie avec I’anti-ckit. Les differentes formes anatomo-cliniques des 
mastocytoses cutanees seront detaillees. 

mastocytoses cutanees - diagnostic - histopathologie. 


El Definition, generalites 

Les mastocytoses constituent un groupe heterogene de 
maladies caracterisees par une accumulation et/ou une 
activation anormale de mastocytes dans differents tissus, 
principalement la peau mais possiblement aussi d’autres 
organes tels que le tissu hematopoTetique (moelle osseuse, 
foie, rate) et le tube digestif [1]. Elies font partie des mala- 
dies rares avec 2 cas/300000 patients/an consultant en 
dermatologie [2]. D’apparition le plus souvent sporadique, 
tres rarement familiales, on distingue classiquement les 
mastocytoses cutanees isolees des mastocytoses syste- 
miques appelees ainsi quand un organe extra-cutane est 
atteint par une infiltration mastocytaire significative [3]. Les 
mastocytoses concernent le plus souvent I’enfant sous 
une forme cutanee isolee, generalement. Les patients 
adultes jeunes qui developpent une atteinte cutanee ont 
une atteinte systemique dans plus de 60-80 % des cas 
avec une evolution habituellement chronique et indolente. 
Les manifestations cliniques des mastocytoses sont 
variees et liees, d’une part, aux mediateurs pro-inflam- 
matoires mastocytaires liberes par les mastocytes en 
relation avec une activation mastocytaire, et d’autre part, 


Summary 

Cutaneous mastocytoses 

Mastocytoses are rare disorders linked to the anor- 
mal accumulation of clonal mast cells in the organs. 
The skin is the prefered target organ of mastocytoses. 
Children are more often affected with isolated cuta- 
neous mastocytosis. The diagnosis of Mastocyto- 
sis may be difficult both clinically and histologically. 
Pathological mast cells can take on different aspects 
which makethem difficult to differentiate from other 
resident skin cells. This is why some ‘smaN’associated 
signs are all the more important to detect because they 
can direct the pathologist toward theright diagnosis 
especially if the clinical presentation is not typical and 
the importance of the highlighting of mast cells by 
special stains, and especially immunohistochemistry 
using anti-c-KIT. The different clinico/pathological 
forms of cutaneous mastocytoses will be described. 

cutaneous mastocytoses - diagnosis - histopathology. 


El Laboratoire d’anatomo-pathologie 
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a une accumulation cellulaire specifique anormale dans 
les tissus, notamment cutanee. Leur physiopathologie 
est mieux connue depuis la decouverte du recepteur a 
activite tyrosine kinase c-KIT pour le stem cell factor (SCF, 
facteur de croissance mastocytaire) et de ses mutations 
auto-activatrices dont la presence temoigne du caractere 
clonal de la maladie [4, 5, 6]. 

Les mastocytes derivent de la moelle osseuse d’une 
cellule souche CD34 +. Ms mesurent de 8 a 20 mm de 
diametre, et sont toujours presents en petit nombre dans 
la peau normale, autour des vaisseaux du derme superfi- 
cial, des follicules pileux et des nerfs. On a en moyenne 
20 mastocytes/champ x 40. Leur nombre varie selon 
les zones du corps: ils sont plus nombreux au niveau 
des extremites distales que proximales et peripheriques 
(membres) que centrales (thorax, abdomen). On compte 
en moyenne 77 mastocytes/mm 2 dans les zones proxi- 
males (bras, cuisse), 108,2/mm 2 dans les zones distales 
(mains, pieds). Leur densite la plus elevee se situe sur 
le nez, le menton, la main et le pied, la densite la plus 
basse se situe sur I’abdomen [7]. 

Dans la peau les mastocytes ont une presentation 
cytologique variable ne les rendant pas toujours aise- 
ment reconnaissables. Leur forme « classique » est 
celle d’une cellule arrondie, centree par un noyau rond 
et dense sans nucleole visible et pourvue d’un cyto- 
plasme eosinophile abondant. Ils sont caracterises par 
leurs granulations intracytoplasmiques colorables en 
rouge par le Giemsa et donnant une metachromasie 
rougepourpre apres coloration par le bleu de toluidine. 
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Ces granulations contiennent differents composants, 
en particular, de I’heparine et de I’histamine, des 
leukotrienes et des prostaglandines. Les mastocytes 
expriment la tryptase, I’antigene commun leucocytaire 
(CD45), le CD43, le CD4, le CD 68, le microphthalmia 
transcription factor (MITF) et le CD 117 (c-KIT) [8]. 
On sait que ce sont des mutations de son recepteur 
c-KIT qui sont vraisemblablement a I’origine de cette 
pathologie. 

Les mastocytes se degranulent facilement au moindre 
traumatisme, notamment lors de la simple biopsie. 
Par consequent, s’ils peuvent etre parfois aisement 
reconnaissables, ils peuvent aussi prendre de nombreux 
aspects: ovalaires, fusiformes ou etoiles, les rendant alors 
impossibles a differencier d’autres cellules residentes de 
la peau tels que des fibroblastes ou des macrophages 
(figure 1). Ils sont en outre presents, en nombre plus 
ou moins eleve, dans pratiquement tous les processus 
inflammatoires et tumoraux, sans que I’on sache, en 
particulier dans les tumeurs, leur role exact. C’est le cas, 
par exemple, des neurofibromes, au sein desquels ils 
sont constamment retrouves, leur presence etant d’une 
grande aide pour le diagnostic lorsque celui-ci est hesi- 
tant. Ils sont egalement quasiment constants dans les 
hemangiomes infantiles au cours des stades precoces 
ou des tumeurs myxoides en general. Par consequent 
c’est leur caractere predominant qui permet de parler 
de mastocytose. 

Les mastocytoses cutanees realisent differents tableaux 
cliniques. En realite il s’agit d’un groupe heterogene en 
fonction de I’age de survenue (enfant ou adulte), de la 
localisation de I’atteinte (cutanee isolee ou systemique), 
et de revolution (indolente ou agressive). 

Le signe clinique majeur permettant de les identifier au 
niveau de la peau est le « signe de Darier »: la friction 
des lesions induit une turgescence, un erytheme et un 
prurit locaux. 


3 Precautions 

L’examen anatomopathologique est bien souvent I’element 
clef diagnostique de mastocytose chez I’adulte en confirmant 
le diagnosque clinique cutane et/ou en confirmant I’atteinte 
specifique d’organe dans le cadre d’une atteinte systemique 
[2, 9]. Les mastocytoses cutanees peuvent etre difficiles a 
diagnostiquer, en particulier dans les formes ne comportant 
pas d’augmentation nette de leur nombre, et, par conse- 
quent, on s’aide de « petits signes » indirects qui doivent 
orienter vers une mastocytose des la coloration standard, 
mais qui sont inconstants ou pas tous presents (Fig 2a, b ) : 

• Presence d’eosinophiles, 

Augmentation du nombre des vaisseaux dans le derme 
superficiel et dilatation de ceux-ci, 

Hyperpigmentation de la couche basale epidermique 
en regard, 

• Fibrose du derme superficiel 

Les colorations speciales, Bleu de Toluidine et Giemsa, 
mettent en general en evidence les granulations pourpres 
caracteristiques dans les cytoplasmes. Toutefois lorsque 
les mastocytes sont degranules ces colorations peuvent 
etre negatives. L’immunohistochimie est alors d’une grande 
aide, en particulier le c-KIT, les mastocytes etant les seules 
cellules du derme exprimant le c-KIT ; dans I’epiderme 


Figure 2 a, b: I’augmentation de la vascularisation 
du derme superficiel et la presence d’eosinophiles 
doivent faire penser a une mastocytose. 
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elements apres frottement realise le signe pathognomo- 
nique de Darier. II est inconstant et doit etre distingue 
d’un simple dermographisme, parfois associe. Des formes 
bulleuses sont parfois decrites, sans qu’elles conferent 
un caractere plus severe a la mastocytose. Le caractere 
bulleux s’amende en 2 ou 3ans sans laisser de cicatrices 
ou parfois quelques lesions post-pigmentaires. 

Histopathologie: I’infiltrat est d’intensite variable allant de 
rares cellules dispersees a de gros agregats (figure 4b). 
Dans les formes papuleuses, qui sont plus cellulaires, les 
mastocytes sont grands, bien reconnaissables des la colo- 
ration standard. Mais I’infiltrat est le plus souvent discret 
constitue de cellules ovalaires ou fusiformes, volontiers 
localisees dans le derme superficiel dans une topographie 
peri-vasculaire et interstitielle. Cet aspect est assez peu 
specifique et le diagnostic risque de ne pas etre porte si 
on ne pense pas a demander une immunohistochimie 
avec I’anticorps anti-CD117. Par ailleurs il s’y associe 


il marque les melanocytes, ce marquage servant de temoin 
positif pour verifier la qualite de la technique (figure 3). 
L’anticorps anti-tryptase peut egalement etre utilise mais 
il est moins specifique dans le derme et plus difficile a 
interpreter dans la peau que dans la moelle [9, 10, 11]. 

II faut veiller a ne pas porter de diagnostic par exces. 
Des etudes quantitatives ont montre que le nombre des 
mastocytes cutanes dans les mastocytoses etait multiplie 
par 2 a 1 60 fois la normale. La peau normale peut contenir 
jusqu’a 15 mastocytes/champ au fort grossissement mais 
de tres nombreuses pathologies inflammatoires peuvent 
augmenter leur nombre (lichen, erytheme polymorphe, 
prurigo...) [12]. C’est pourquoi il est preferable d’envisa- 
ger leur nombre relatif plutot que de les quantifier et de 
ne poser un diagnostic de certitude que si la majorite des 
cellules inflammatoires de Pinfiltrat est composee de mas- 
tocytes [13]. Quoi qu’il en soit le diagnostic sera toujours 
anatomo-clinique. 

3 Manifestations 

cutanees paroxystiques 


Elies sont liees a la liberation spontanee ou provoquee de 
mediateurs mastocytaires. II s’agit de poussees conges- 
tives des lesions cutanees survenant sur des lesions pre- 
existantes, d’un flush cutane ou d’un prurit generalise. 

El formes de mastocytose 

4.1. L’urticaire pigmentaire 
ou mastocytose maculeuse eruptive 
Clinique: il s’agit de la forme la plus frequente et la 
plus reconnaissable se manifestant par des macules ou 
des papules pigmentees, confluant parfois en plaques 
(figure4a). Leur couleur varie du rouge violace au brun- 
beige. Elies predominent sur le tronc, peuvent atteindre les 
membres et plus rarement le visage, le scalp, les paumes 
et les plantes, voire les muqueuses. La turgescence des 


Fig 4: urticaire pigmentaire 



““ — " “i 







Dossier scientifique 



generalement une augmentation et une dila- 
tation des vaisseaux du derme superficiel et 
on peut voir, toutefois de fagon inconstante, 
des eosinophiles [9, 10, 14]. 

4.2. Forme nodulaire 
ou mastocytome 

Clinique: cette forme se voit presque exclu- 
sivement chez I’enfant, en particulier chez le 
nouveau-ne. Elle represente 10 a 15 % des 
mastocytoses cutanees. La lesion, violacee 
ou jaune-chamois (figure 5a), hemispherique, 
assez ferme, est generalement unique chez le 
nouveau-ne et multiple chez le nourrisson et 
siege sur le tronc ou les extremites. La regres- 
sion spontanee est habituelle. 

Histopathologie: on voit une infiltration cel- 
lulaire dermique en nappe (figure 5b) pou- 
vant parfois interesser egalement la partie 
superficielle de I’hypoderme. L’infiltrat est 
franc et monomorphe compose de cellules 
volumineuses, ovalaires ou polyedriques 
par tassement les unes contre les autres, a 
noyau arrondi et au cytoplasme eosinophile 
(figure 5c). II est souvent associe a des poly- 
nucleaires eosinophiles disperses. Les cel- 
lules sont toujours positives avec les colo- 
rations usuelles des mastocytes qui mettent 
en evidence de tres nombreuses granulations 
rouges intra-cytoplasmiques et egalement 
extra-cytoplasmiques. 

Diagnostic differentiel : le diagnostic est 
en general evident des I’examen standard. II 
peut parfois se poser avec un xanthogranu- 
lome juvenile dans sa forme non xanthomi- 
see, ou un naevus de Spitz achromique. Les 
colorations speciales ou I’immunohistochimie 
resolvent facilement le probleme. Toutefois il 
ne faut pas se contenter d’un anti-CD68, car 
il marquerait aussi bien les mastocytes que 
les macrophages. 

4.3. Mastocytoses en plaque 

ou mastocytose xanthelasmoTde 
Clinique: il s’agit d’une lesion ovalaire bien 
limitee et etalee de 1 a 5 cm de diametre, de 
couleur rouge a jaune chamois. Elle s’ob- 
serve surtout chez les enfants de bas age et 
peut ressembler cliniquement a un xantho- 
granulome juvenile ou a un naevus conge- 
nital. Les lesions peuvent etre multiples 
mais dans ce cas sont peu nombreuses. 
Le signe de Darier est inconstant. 

Histopathologie: dans cette forme I’infiltrat 
en mastocytes est franc. II est tantot consti- 
tue de mastocytes ovalaires ou polyedriques 
facilement reconnaissables mais parfois de 
mastocytes fusiformes ou etoiles pouvant etre 
pris pour des fibroblastes (figures 6 a, b , c). 


46 //Revue Francophone des Laboratoires - Janvier 2016 - n°478 





ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 


La presence habituelle de tres nombreux capil- 
laires peut aider au diagnostic et doit inciter a 
demander un anti-ckit. 


4.4. Telangiectasia Macularis 
Eruptiva Perstans 

ou mastocytose telangiectasique 
Clinique: cette forme ne se voit quasiment 
que chez I’adulte et est beaucoup plus rare 
que I’urticaire pigmentaire. Les lesions sont 
des macules telangiectasiques a bords flous, 
localisees principalement sur la partie supe- 
rieure du tronc. Cette presentation peut etre 
trompeuse du fait de la predominance des 
lesions telangiectasiques, de la discretion de 
la pigmentation et de I’absence habituelle du 
signe de Darier. 

Histopathologie: les signes sont tres subtils 
represents par une tres discrete augmentation 
du nombre des mastocytes d’allure en general 
fusiforme, autour de vaisseaux dilates, dans le 
derme superficial (figures 7a, bj Les eosino- 
philes sont en general absents. Par consequent 
il s’agit de la forme dont le diagnostic histo- 
logique est le plus difficile, le nombre absolu 
de mastocytes pouvant etre tres faible. C’est 
la que les renseignements cliniques prennent 
toute leur importance, et que Ton doit I’evo- 
quer systematiquement devant la presence 
de capillaires dilates sur une biopsie discrete- 
ment inflammatoire du thorax et done penser 
a demander un anti-ckit (figure 7c). Meme si 
les mastocytes sont peu nombreux, discrets 
dans la mesure ou ils represented la cellule 
predominate au sein d’un infiltrat inflammatoire 
souvent tres discret, on peut se permettre de 
proposer le diagnostic [9, 10]. 

4.5. Mastocytose cutanee diffuse 
Clinique: c’est une forme tres rare. Elle se 
caracterise par une infiltration mastocytaire 
generalisee du tegument. Sur une grande par- 
tie du corps, la peau est epaissie, volontiers 
jaunatre et de consistance pateuse. II s’y asso- 
cie des papules bien visibles a jour frisant et 
donnant un aspect granite. Les lesions sont 
accentuees dans les grands plis de flexion. 
Ailleurs, I’aspect de la peau peut etre normal, 
erythrodermique ou pachydermique. Le prurit 
est parfois tres intense. Les bulles et les ero- 
sions post-bulleuses sont frequentes, voire au 
premier plan. 

Histopathologie: on observe des mastocytes 
augmentes autour des vaisseaux et dans I’in- 
terstitium aussi bien dans le derme reticulaire 
que dans le derme papillaire. Ces mastocytes 
peuvent etre ronds, fusiformes ou histiocytoides 
(figure 8a). Comme dans la forme maculeuse on 
peut observer des eosinophiles mais, dans cette 


Figure 6 - mastocytose en plaque. 



5 a, b) nappe de mastocytes dans le derme superficiel aisement reconnaissables 
morphologiquement ; 

5c) aspect beaucoup plus difficile a reconnartre: mastocytes fusiformes isoles et 
hypervascularisation marquee. 


Revue Francophone des Laboratoires - Janvier 2016 - n°478// 47 






Dossier scientifique 



Figure 7 - TMEP. 





7 a, b) presence de vaisseaux dilates comportant, a leur peripherie, des cellules 
rondes et des eosinophiles. Le c-KIT montre que la plupart des cellules rondes ou 
histiocyto'ides sont des mastocytes (7 c). 




8a) mastocytes arrondis en nappe dans le derme superficiel, aisement 
reconnaissables. 

8b) derme moyen: mastocytes fusiformes, nombreux vaisseaux, fibrose marquee 
8c) forme bulleuse (C-KIT): decollement sous epidermique 
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forme surtout, on peut observer une fibrose marquee du tissu 
conjonctif (figure 8b). Dans les formes bulleuses le clivage se 
fait a un niveau variable: sous-corne, intra-epidermique, sur- 
tout sous-epidermique. La cavite contient des mastocytes. 
Le toit est souvent necrotique et cedemateux (figure 8c). 

4.6. Mastocytoses systemiques 

Les mastocytoses cutanees peuvent etre associees a des 
localisations viscerales diverses, en particulier dans le tissu 
hematopoietique et le tube digestif. On peut egalement 
rencontrer des leucemies a mastocytes. 
Exceptionnellement dans ce cas les cellules peuvent etre 
atypiques avec des noyaux volumineux, irreguliers et des 
mitoses (figure 9). Les cellules peuvent exprimer le CD2, 
le CD25 et parfois le CD30, quoique sans veritable paral- 
lelisme entre la peau et les organes atteints [15]. 

Le sarcome a mastocytes est exceptionnel sur la peau. 
II constitue une localisation tumorale cutanee et est devo- 
lution fatale [16]. 

Declaration d’interets: I’auteur declare ne pas avoir de liens 
d’interets en relation avec cet article. 


Figure 9 - atteinte cutanee d’une leucemie a mastocytes. 
Mastocytes volumineux, allonges, tres irreguliers. 
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Les biomarqueurs circulants du cancer: 
avantages et perspectives 

Claire Dolfus 3 , Emmanuel Toure 3 , France Blanchard 3 , Jean-Christophe Sabourin 3b 


Resume 


Les principaux biomarqueurs circulants du cancer sont les cellules tumo- 
rales circulantes (CTC) et I’ADN tumoral circulant (ADNtc). 

Les CTC, cellules issues de la tumeur, presentes dans la circulation san- 
guine, peuvent etre detectees apres diverses techniques d’enrichissement. 
Les CTC isolees par technique Veridex® ont ete validees par la Food and 
Drug Administration (FDA) comme un marqueur pronostique et de suivi 
dans les cancers mammaires, prostatiques et colorectaux. Les CTC sont 
egalement prometteuses comme marqueur diagnostique et predictif de 
reponse aux therapies ciblees. Les techniques microfluidiques, nanos- 
tructures permettant la manipulation de microlitres de fluides, permettent 
d’augmenter la precision et la sensibilite de I’enrichissement. 

L’ADNtc, issu de la secretion active des cellules vivantes ou passive de 
cellules en necrose, est decele par la recherche de mutations dans I’ADN 
libre plasmatique par differentes techniques. Des mutations de sensibilite 
ou de resistance a des therapies ciblees peuvent etre analysees. L’ADNtc 
montre aussi un interet comme marqueur pronostique et de suivi tumoral. 
Dans les tumeurs difficilement accessibles, I’ADNtc peut etre une aide dia- 
gnostique. De nouvelles plateformes automatisees proposent la recherche 
d’ADNtc en moins de 150 minutes. 

Dans I’avenir, des techniques plus sensibles et plus rapides pour ces deux 
biomarqueurs circulants, pourraient permettre un veritable monitoring et ainsi 
une therapie personnalisee adaptee a chaque etape de la maladie tumorale. 

Cellules tumorales circulantes - ADN tumoral circulant - 
cancer, biomarqueur - pronostic - diagnostic, suivi, predictif. 


El Introduction 


Un biomarqueur circulant est un parametre biologique 
detectable dans le sang lie a un processus pathologique. 
Les deux principaux biomarqueurs circulants du cancer 
sont les cellules tumorales circulantes (CTC) et I’ADN 
tumoral circulant (ADNtc). 

Les CTC sont des cellules issues de la tumeur primitive 
ou secondaire qui entrent dans la circulation sanguine par 
une intravasation active ou passive [1]. Certaines de ces 


Summary 

Circulating tumor cells (CTC) and circulating tumor 
DNA (ctADN) are the main circulating biomarkers 
for cancer. 

CTCs, arising from the tumor present in the blood 
stream, can be detected after various enrichment tech- 
niques. CTCs isolated by Veridex® technology has 
been validated by the FDA as a prognostic and follow 
up marker in breast, prostate and colorectal cancers. 
CTCs are also promising as a diagnostic and predictive 
marker of response to targeted therapies. Microfluidic 
techniques, nanostructures handling microliters of fluids, 
can increase the accuracy and sensitivity of enrichment. 
ctDNA, resulting from the active secretion of living tumor 
cells or passive secretion of tumor cells in necrosis, is 
detected by the search for mutations in plasma free 
DNA using various techniques. Therapy predictive 
mutations can be analyzed using ctDNA. ctDNA is also 
interesting as a prognostic and follow-up marker. In 
case of difficulties to sample tumors, ctDNA can be an 
interesting diagnostic tool. New automated platforms 
offer easy ctDNA detection in less than 150 minutes. 
In the near future, more sensitive and faster tech- 
niques for these circulating biomarkers will facilitate 
real-time monitoring enabling personalized therapy 
tailored to each stage of tumor disease. 

Circulating tumor cells CTC - circulating DNA - 
cancer - biomarker - prognosis - diagnosis- monitoring 

- predictive. 
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cellules pourront etre a I’origine de metastases apres avoir 
acquis de nombreux avantages leur permettant I’extrava- 
sation, la survie et la proliferation dans le tissu cible. Pour 
identifier les CTC, etant donne leur faible frequence dans 
le sang, 1 CTC/10 6 -10 8 cellules hematopoietiques [2], un 
enrichissement prealable est necessaire. Puis, les CTC 
vont etre identifies par leur morphologie, leur capacite 
fonctionnelle ou leurs caracteristiques immunophenoty- 
piques ou moleculaires. 

L’ADNtc est I’ADN d’origine tumorale present dans la par- 
tie extra-cellulaire du sang (plasma). II provient d’une part 
des cellules vivantes qui le secretent activement et d’autre 
part, de maniere passive, des cellules en necrose ou en 
apoptose [3]. Chez les patients atteints d’un cancer, I’ADNtc 
correspond a une tres petite fraction de I’ADN libre circulant 
representant parfois moins de 0.01 % et souvent moins 
de 1 % [4]. De fagon pratique, on va mettre en evidence 
une anomalie recurrente presente dans I’ADNtc comme 
par exemple une mutation ponctuelle d’un oncogene 
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Figure 1. A-D: Amas de cellules tumorales circulantes avec 
une anisocaryose, de larges noyaux et des nucleoles visibles 
(taille d’un pore du filtre = 7,5 pm) 



comme KRAS, EGFR, BRAF ou NRAS qui servira de tra- 
ceur tumoral. 

Les avantages, applications et perspectives qu’offrent 
ces deux marqueurs sont developpes dans cette revue 
de la litterature. 

3 Les cellules tumorales 
circulantes 

2.1. Avantages et applications 

2.1 .1 . Technique 

Avant Identification, une etape d’enrichissement, basee 
sur les proprietes physiques ou biologiques des CTC, est 
necessaire. Ces techniques sont separees en techniques 
antigene-dependantes et independantes. 

Les techniques antigene-dependantes realisent une capture 
des CTC par des anticorps specifiques d’antigenes de sur- 
face. La plus utilisee est le systeme Cellsearch®(Veridex®) qui 
est le seul systeme de screening approuve par la Food and 
Drug Administration (FDA). Dans cette technique, I’antigene 
de surface utilise est EpCAM, un marqueur epithelial [5]. Des 
anticorps anti-EpCAM lies a des billes magnetiques sont 
melanges au sang; I’application d’un fort courant magne- 
tique permet la separation des CTC EpCAM + des elements 
sanguins. Ces methodes d’enrichissement sont controver- 
sies car les CTC peuvent perdre I’expression de marqueurs 
epitheliaux notamment EpCAM lors de I’acquisition d’un 
phenotype mesenchymateux au cours de I’oncogenese. Ce 
processus, appele transition epithelio-mesenchymateuse 
(EMT), augmente le potentiel invasif des cellules et semble 


jouer un role dans I’initiation de metastases [6]. Ces cel- 
lules tumorales en EMT, non detectees par les techniques 
antigenes-dependantes [7] peuvent etre detectees par les 
techniques antigene-independantes. 

Parmi les techniques antigene-independantes, les dis- 
positifs de selection par la taille (ISET®, Screencell®) sont 
constitues d’un filtre avec des pores de 6.5 a 8 microns per- 
mettant de laisser passer la plupart des cellules sanguines 
et de retenir les CTC de plus grande taille (figure 1) [8]. 
Par ailleurs, une des premieres techniques employees etait 
la centrifugation par gradient de densite (Ficoll® Onco- 
quick®); elle est maintenant utilisee en amont d’une tech- 
nique microfluidique. 

Les CTC sont heterogenes temoignant de I’heterogeneite 
tumorale [9]. Un enrichissement de ces CTC (selection 
negative) peut etre realise par la soustraction des lympho- 
cytes du sang grace a une technique immuno-magnetique 
utilisant des anticorps anti-CD45 +, marqueur de surface 
lymphocytaire [10]. 

Des techniques microfluidiques, systemes manipulant de 
petites quantites de fluides, antigene-dependantes ou inde- 
pendantes, ont emerge ces dernieres annees et seront 
abordees dans le chapitre Perspectives. 

La technique Veridex® definit les CTC sur leur profil immu- 
nocytochimique (EpCAM + cytokeratine + et CD45 -). Les 
techniques ISET® et SCREENCELL® utilisent classiquement 
des criteres morphologiques similaires a ceux de la cyto- 
logie classique pour identifier les CTC apres coloration en 
hematoxyline eosine ou en May-Grunwald-Giemsa. Mais 
de nombreuses techniques peuvent etre realisees en aval 
afin de caracteriser ces cellules: culture, hybridation in situ, 
biologie moleculaire et vont permettre differentes applica- 
tions cliniques. 

2.1.2. Un interet pronostique 

La recherche de CTC par la technique Veridex® a ete 
cliniquement validee comme un marqueur pronostique 
dans les cancers metastatiques colorectaux, mammaires 
et prostatiques: en effet, la presence de CTC est associee 
a une diminution de la survie globale [11 - 1 3]. Hofman et 
al. ont egalement montre que les CTC detectes par ISET® 
dans le cancer pulmonaire etait un facteur pronostique 
independant pour la survie sans progression [14] et que le 
seuil de 50 CTC etait associe avec une survie globale plus 
courte. Une valeur pronostique des CTC a ete rapportee 
pour d’autres cancers : carcinome ovarien [1 5], carcinome 
hepatocellulaire [16], carcinomes neuro-endocrines [17]. 

2.1.3. Monitoring 

Le systeme Veridex® est egalement valide par la FDA 
comme une aide dans le suivi des patients dans les cancers 
mammaires, prostatique et colorectaux. Chinen et al. ont 
egalement montre un interet des CTC isolees par filtration 
par la technique ISET® dans le suivi d’un patient atteint 
d’un cancer indifferencie du poumon [18]. L’augmentation 
du nombre de CTC semble correler avec la recidive et la 
diminution de leur nombre ou I’absence de detection serait 
en faveur d’une efficacite therapeutique. 

2.1.4. un interet predictif 

La recherche de mutations de sensibilite ou de resistance 
aux therapies ciblees est faisable sur CTC: la transloca- 
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tion d 'ALK peut etre recherchee apres enrichissement par 
filtration dans les CTC dans I’adenocarcinome pulmonaire 
par hybridation in situ ou immunocytochimie permettant 
ainsi une indication a la therapie ciblee par Crizotinib® 
[19]. Marchetti et al. ont mis en evidence des mutations 
ti’EGFR par sequengage de nouvelle generation (NGS) sur 
les CTC isolees par technique Veridex® chez des patients 
atteints de cancers non a petites cellules du poumon [20]. 
D’autres facteurs predictifs ont ete etudies: la mise en 
evidence de facteurs influengant le metabolisme d’un 
traitement comme la thymidylate synthetase, enzyme 
impliquee dans le metabolisme du 5- fluorouracil a ete 
realisee sur les CTC de patients atteints de cancers du 
colon metastatiques permettant ainsi de predire la resis- 
tance a ce traitement [21]. 

Chen et al. ont etudie I’expression de genes impliques dans 
la transition epithelio-mesenchymateuse sur cellule unique 
apres enrichissement par filtration et micromanipulation a 
partir de CTC de cancers prostatiques : ces genes etaient 
plus souvent exprimes dans les cancers resistants a la cas- 
tration que dans les cancers sensibles a la castration [22]. 
Ainsi, une signature moleculaire pourrait predire la sen- 
sibility a la castration et orienter le choix therapeutique. 
Ainsi, les CTC permettraient un monitoring de facteurs 
predictifs durant les differentes etapes de la maladie. 
De plus, les CTC pourraient etre plus representatives de 
I’heterogeneite tumorale qu’un petit fragment de tumeur. 

2.1.5. Un interet diagnostique 

Les CTC peuvent montrer un interet diagnostique dans 
les tumeurs pour lesquelles I’obtention d’un prelevement 
histologique est difficile. Notre groupe a evalue le bene- 
fice des CTC enrichies par une technique de filtration 
Screencell® dans les tumeurs pancreatiques, habituelle- 
ment diagnostiquees par cytoponction pancreatique sous 
echoendoscopie [23]. La sensibilite et la specificite etaient 
de 55.5 % (95 % Cl 40.1 %-70.9 %) et 100 % (95 % Cl 
75 %-100 %), respectivement. Les CTC represented ainsi 
une alternative diagnostique non invasive a la cytoponc- 
tion pancreatique. Les tumeurs pulmonaires sont egale- 
ment souvent difficiles d’acces : Fiorelli et al. ont reuni une 
cohorte de 77 patients presentant des pathologies benignes 
et malignes pulmonaires, la sensibilite diagnostique des 
CTC isolees par ISET® pour un seuil a 25 etait 89 % et la 
specificite 100 % [24] avec dans 72 % des cas positifs, 
un diagnostic exact du type histologique grace a I’etude 
immunocytochimique. 

La detection des CTC pourrait avoir un interet dans le 
depistage du cancer. Les CTC semblent pouvoir etre detec- 
tees au debut du developpement tumoral [25]. Ilie et al. 
ont etudie la presence de CTC dans les bronchopneumo- 
pathies chroniques obstructives, facteur predisposant au 
cancer pulmonaire [26] : cinq patients presentaient des 
CTC sans signes cliniques ni radiologiques de tumeur et 
ont ete surveilles annuellement par scanner helicoidal a 
basse dose. Pourtous ces patients, des nodules pulmo- 
naires, correspondent histologiquement a des cancers 
pulmonaires debutants, ont ete detectes 1 a 4 ans plus 
tard. Ces CTC «sentinelles» pourraient ainsi predire la 
survenue de cancers dans une population a haut risque et 
pourraient etre utilisees dans un programme de depistage. 


2.2. Perspectives 

2.2.1. Les techniques plus precises et sensibles: 
les techniques microfluidiques 

Les systemes microfluidiques permettent un enrichisse- 
ment de CTC plus precis et plus efficace que les dispo- 
sitifs d’enrichissement traditionnels. Pour les techniques 
d’enrichissement antigene-dependantes, la circulation des 
cellules dans des structures de dizaine de micrometres 
recouvertes d’anticorps (chevrons sur la puce Herringbone 
chip® et microplots sur la puce CTCchip®) permet une aug- 
mentation de la probability de rencontre avec I’anticorps 
[27, 28]. La CTCichip® permet egalement une selection 
negative des CTC par un anticorps anti-CD45 [29]. Les 
systemes selectionnant les cellules par la taille sont bases 
sur une filtration plus efficace que les techniques classiques 
[30]. Ces technologies permettent d’obtenir une tres bonne 
sensibilite: Nagrath et al. mettent en evidence des CTC 
chez 99 % des patients atteints de cancers metastatiques 
(1 1 5/1 1 6) [28]. De plus, ces technologies peuvent faciliter 
les applications en aval sur les CTC [31]. Mais ces nouvelles 
technologies doivent etre testees sur de grandes series 
de patients pour etablir leur validity Clinique. 

2.2.2.... et des applications de plus en plus 
nombreuses! 

Au niveau therapeutique, la culture de CTC permet I’acces 
a des tests precliniques de sensibilite therapeutique. En 
effet, Maheswaran et al. ont mis en culture, apres enri- 
chissement par CTCichip®, des CTC chez des patientes 
atteintes de cancer du sein [32]. Certaines de ces lignees 
formaient des tumeurs chez la souris et des mutations 
« driver » et « actionable » apparues secondairement ont 
ete mises en evidence sur certaines d’entre elles. Sur 
une des lignees presentant des mutations de FGFR2 et 
PIK3CA, I’association de therapies ciblees anti-FGFR2 et 
anti-PIK3CA a montre un effet synergique induisant la mort 
des cellules. Ainsi, les tests precliniques sur les cultures 
de CTC pourraient permettre une therapie personnalisee 
adaptee a chaque etape de la maladie. 

3 L’ADN tumoral circulant 

3.1. Avantages et applications 

3.1.1. Technique 

Ce materiel est facilement accessible. Le sang total doit 
etre preleve sur tube EDTA et technique dans les 4 h sui- 
vant la ponction veineuse. II est possible d’utiliser des 
tubes STRECK® (Cell-Free DNA BCT®) qui permettent de 
conserver jusqu’a 14 jours a temperature ambiante ces 
echantillons avant extraction. Apres centrifugation « douce » 
qui permet de ne pas lyser les leucocytes (pour ne pas 
liberer I’ADN contenu dans ces cellules), I’extraction de 
I’ADN libre circulant est realise a partir de quelques mil- 
lilitres de serum ou de plasma. Les techniques de haute 
sensibilite comme le sequengage haut debit ou sequen- 
gage de nouvelle generation (NGS) et la PCR digitale, 
seront favorisees afin de detecter I’ADNtc chez le plus 
grand nombre de patients, en particulier ceux presentant 
une faible quantity d’ADNtc. Pour rappel, le principe des 
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PCR digitales est de repartir une a zero copies d’ADN de 
I’echantillon dans des micro-compartiments afin de rea- 
liser de multiples reactions de PCR parallels permettant 
la detection de variants rares (figure 2). Ainsi, une bonne 
sensibilite peut etre atteinte. Pour le NGS, c’est la profon- 
deur de sequengage qui sera utilisee pour pouvoir mettre 
en evidence I’anomalie moleculaire presente dans I’ADNtc. 
Bettegowda et al. ont recherche la presence d’ADNtc chez 
640 patients atteints de differents cancers par une technique 
de sequengage haut debit: I’ADNtc etait detectable dans 
plus de 75 % des patients atteints de tumeurs avancees 
pancreatiques, ovariennes, colorectales, urinaires, gastro- 
oesophagiennes, mammaires, hepatocytaires, des voies 
aero-digestives superieures et de melanomes et dans 48 
a 73 % des patients atteints de cancers localises d’ori- 
gine colorectale, gastro-oesophagienne, pancreatique et 
mammaire [33]. 

3.1.2. Un interet diagnostique 

L’ADNtc peut avoir un interet diagnostique. En effet, 
certaines tumeurs ne sont pas accessibles a un prele- 
vement contributif. Dans ces cas, I’ADNtc peut etre une 
aide au diagnostic. On recherchera alors au niveau de 
I’ADNtc les mutations les plus frequemment decrites 
dans le type tumoral donne. Par exemple, dans I’adeno- 
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carcinome pancreatique, des mutations somatiques de 
KRAS sont presentes dans la majorite des tumeurs (34). 
Dans les cas ou la cytoponction n’est pas contributive, 
I’ADNtc peut representer une alternative diagnostique : 
Maire et al. ont recherche une mutation de KRAS exon 
2 dans le plasma de patients atteints d’adenocarci- 
nome pancreatique ou de pancreatite chronique par 
amplification specifique d’allele [35]. La sensibilite et la 
specificite de cette technique etaient de 47 % et 87 % 
et les resultats montraient ainsi un interet dans le dia- 
gnostic differentiel entre adenocarcinome pancreatique 
et pancreatite chronique. 

3.1.3. Un interet pronostique 

L’ADNtc peut representer egalement un marqueur pronos- 
tique. En effet, dans le cancer colorectal, la presence d’une 
mutation de KRAS en preoperatoire dans I’ADNtc et sa per- 
sistance en postoperatoire sont associes a un pronostic plus 
pejoratif [36,37]. Notre equipe a montre que chez les patients 
atteints d’un carcinome colorectal metastatique, la survie 
globale etait plus courte lorsque la proportion d’ADNtc 
dans I’ADN libre circulant etait importante par quantifica- 
tion par PCR digitale (> 75 %) versus une faible proportion 
(< 25 %) (4.8 mois versus non atteinte (p = 0.029) [38]. 
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La quantite d’ADNtc est done le reflet de la charge tumorale, 
I’ADNtc etant correle a la quantite de cellules tumorales 
presentes dans un individu. 

3.1.4. Monitoring 

L’ADNtc peut egalement etre un marqueur de revolution 
tumorale et peut permettre un suivi en temps reel de latumeur 
en fonction d’un traitement ou d’une recidive. Tsao et al. 
ont realise une etude longitudinale de 6 patients atteints 
de melanome: I’ADNtc, detecte par une mutation de 
BRAF, NRAS ou KRAS par PCR digitale en gouttelette, 
montrait une dynamique parallele au statut tumoral [39]. 
Ainsi, une adaptation therapeutique plus rapide serait 
envisageable. 

3.1 .5. La recherche de mutations 
a visee theranostique 

L’ADNtc permet egalement un acces aux mutations soma- 
tiques de la tumeur, en particulier les mutations a visee 
theranostique. En effet, les tumeurs accessibles par biop- 
sies ou micro-biopsies donnent lieu a un materiel tissulaire 
exigu qui rend parfois difficile la recherche de mutations 
qui n’a de valeur que lorsque la mutation recherchee est 
retrouvee (risque de faux negatif). Plusieurs etudes ont 
montre la concordance des mutations sur I’ADNtc et sur 
la tumeur [40]. Dans I’adenocarcinome pulmonaire, ou la 
recherche des nombreuses mutations a visee therapeu- 
tique doit etre maintenant un standard incontournable dans 
la prise en charge des patients, I’ADNtc represente une 
alternative interessante. Plusieurs equipes ont montre la 
possibility de rechercher les mutations de sensibilite aux 
anti-EGFR dans le plasma [41]. Ces etudes ont permis une 
modification de I’AMM : en effet, si une tumeur n’est pas 
accessible a un prelevement, ou si le prelevement n’est 
plus exploitable pour la biologie moleculaire, I’ADNtc peut 
etre utilise pour rechercher les mutations de sensibilite 
aux anti-EGFR (Modification AMM 26/09/201 4). Couraud 
et al. ont detecte les mutations des genes EGFR, KRAS, 
BRAF, ERBB2, et PI3KCA par sequengage haut debit sur 
I’ADNtc de patients non-fumeurs atteints d’adenocarci- 
nome pulmonaire avec une sensibilite de 58 % (intervalle 
de confiance a 95 % : 43 %-71 %) et une specificite de 
87 % (62 %-96 %) [42]. L’ADNtc peut egalement permettre 
de detecter I’apparition d’une mutation de resistance. Dans 
le cancer du sein, notre equipe a recherche la presence 
d’une mutation d’ESRI, mutation de resistance aux anti- 
aromatases, dans la tumeur, la metastase et le plasma 
de 7 patients montrant une stability ou une reponse aux 
anti-aromatases avant une progression : chez 4 patients, 
I’apparition d’une mutation a ete detectee dans la metas- 
tase et le plasma par PCR digitale [43]. La detection de 
ces mutations peut permettre de predire revolution du 
cancer et ainsi d’adapter le traitement. 

3.2. Perspectives 

3.2.1. Une technique simplifiee... 

De nouvelles plateformes automatisees proposent par un 
systeme integre de PCR en temps reel une recherche de 
mutations rapide (Idylla® de Biocartis®). Apres une extraction 
automatisee d’ADN libre circulant a partir d’1 mL de plasma, 
une mutation de BRAF codon 600 peut etre recherchee 


avec une sensibilite atteignant 0,1 % d’allele mute en un 
temps de 40 a 150 minutes [44]. Ainsi, la technique de 
recherche d’ADNtc est de plus en plus simplifiee et devra 
permettre une pratique plus simple avec des applications 
de plus en plus larges. 

3.2.2.... Et un veritable monitoring genetique 

L’ADN tumoral est accessible aux differents temps de la 
maladie tumorale et permet egalement ainsi un veritable 
monitoring genetique de la tumeur. La recherche d’ADN 
tumoral a plusieurs etapes du traitement est actuelle- 
ment peu realisee etant donne son caractere invasif. Or 
I’acquisition de materiel genetique tumoral a differents 
temps du diagnostic et du traitement d’un cancer permet 
de surveiller I’apparition de nouvelles mutations. Murtaza 
et al. ont recherche une evolution genetique de la tumeur 
suite a un traitement chez six patients atteints de can- 
cers avances ovarien, pancreatique et pulmonaire sur un 
a deux ans par sequengage d’exome sur des preleve- 
ments sanguins repetes [45]. Une mutation de PIK3CA 
(phosphatidylinositol-4,5- bisphosphate 3-kinase, 
catalyticsubunit alpha) est apparue apres un traitement par 
paclitaxel®; une mutation de RBI (retinoblastoma 1) est 
survenue apres un traitement au cisplatine®; une mutation 
de MED1 (mediatorcomplexsubunit 1) a ete detectee apres 
un traitement par tamoxifene® et trastuzumab® et, suite a 
un traitement par lapatinib® chez le meme patient la pre- 
sence d’une mutation de GAS6 (growth arrest-specific 6) 
et une mutation de resistance aux anti-EGFR (mutation 
EGFR T790M) apres un traitement par gefitinib®. Ainsi, 
nous pouvons imaginer une adaptation dynamique de la 
therapie ciblee a la tumeur du patient grace a ces tech- 
niques non invasives. 

El Conclusion 

L’accessibilite des biomarqueurs par un prelevement 
non invasif du sang veineux peripherique aux differents 
temps de la maladie tumorale represente une avancee 
majeure dans la prise en charge des patients atteints 
de cancer. 

Les CTC sont mises en evidence par des techniques 
simples et rapides. De nombreuses etudes montrent Pinteret 
clinique, en particulier pronostique, de ce biomarqueur et 
permet d’envisager son utilisation future en routine. 

La detection de I’ADNtc necessite des techniques sensibles 
(NGS et PCR digitale) d’utilisation et d’interpretation de 
plus en plus simple et rapide. La recherche de mutations 
a visee theranostique sur ADNtc est deja utilisee en rou- 
tine clinique et permet d’envisager, dans les prochaines 
annees un veritable monitoring des tumeurs. 

Si I’alliance de ces deux biomarqueurs circulants permet- 
tant de veritables « snapshots » tumoraux tout au long de 
la maladie cancereuse pour une meilleure prise en charge 
des patients, il nous semble que I’anatomo-pathologiste a 
encore de beaux jours devant lui devant I’enjeu de la mise 
en evidence du micro-environement tumoral qui semble 
difficile aujourd’hui a apprehender par les biopsies liquides ! 

Declaration d’interet: les auteurs declarent ne pas avoir de 
liens d’interets en relation avec cet article. 
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Les cellules tumorales circulantes en oncologie 
thoracique : enjeux, pieges et limites 

Paul Hofman a b 


Resume 


La notion de cellules tumorales circulantes (CTCs) existe depuis plus d’une 
centaine d’annees mais malgre le nombre croissant de publications sur 
ce sujet, notamment chez les patients atteints d’un cancer du poumon, la 
detection et la caracterisation des CTCs ne sont pas utilisees en routine 
dans les hopitaux frangais. L’enjeu est cependant tres important pour 
(’amelioration du diagnostic et du pronostic, mais aussi pour la mise en 
evidence de biomarqueurs predictifs d’une reponse therapeutique, voir 
pour le depistage du cancer dans les populations a haut risque. Plusieurs 
elements peuvent expliquer I’absence du developpement actuel de cette 
approche dans le cadre de I’offre de soin: 1) la multitude des methodes 
proposees conduit a des difficultes de validation multicentrique, 2) ces 
methodes presentent une sensibility et une specificity variable, 3) leur 
cout n’est pas maitrise dans le systeme de sante frangais, et, 4) il existe 
d’autres biomarqueurs circulants concurrentiels en oncologie thoracique 
comme I’analyse de I’ADN tumoral libre circulant, voir des microARN plas- 
matiques. Au-dela des enjeux, cet article decrit les principaux pieges et 
les limites actuelles de la recherche des CTCs en pathologie thoracique. 

Cellules tumorales circulantes - enjeux - methodes de detection - 

limites - oncologie thoracique. 


El Introduction 


Le cancer est I’une des causes majeures de deces, res- 
ponsable de 13 % de la mortality mondiale. Le cancer du 
poumon est la premiere cause de deces par cancer et, 
en Europe, le nombre de deces lie a ce cancer en 2014 a 
ete estime a 271 000 cas [1]. L’augmentation de ce can- 
cer chez les femmes en Europe fait que ce cancer sera 
la premiere cause de mortalite par cancer chez la femme 
en 2020, depassant alors la mortalite par cancer du sein. 
Le cancer du poumon a un pronostic pejoratif avec moins de 
1 0 % de survie a 5 ans dans les stades lll-IV. Ce pronostic 
s’explique par le fait que plus de 75 % de ces cancers sont 
diagnostiques a un stade tardif et ne sont pas operables. 


Summary 

Circulating tumour cells in thoracic oncology: 
challenges, pitfalls and limits 

The concept of circulating tumour cells (CTCs) probable 
exists since more one century. However, despite an 
increased number of publications related to this sub- 
ject (notably in lung cancer patients), the detection and 
the characterization of CTCs are not routinely used in 
the French hospitals. However, the challenge of CTCs 
detection is pivotal in lung cancer patients for diagnosis 
and prognosis optimisation, but also for allowing better 
drug response prediction and in future development of 
screening tests in high risk populations. Different para- 
meters can explain the current break for CTCs concept 
development in daily routine, 1) many different methods 
exist leading difficulties for multicenter validation of the 
results, 2) these methods have a variable sensitivity and 
specificity, 3) the cost recovery of these methods is not 
consistent with the current French health care system, 
and, 4) other circulating biomarkers (such as the circu- 
lating free tumoural DNA and the circulating microRNA) 
are becoming competitive in thoracic oncology. Beyond 
the issues, this review describes the main pitfalls and 
limits which are likely to restrict today the development 
of this approach in thoracic oncology. 

Circulating tumour cells - challenges - 
methods for detection - limits - thoracic oncology. 


El Laboratoire de Pathologie Clinique et Experimental 

Centre hospitalo-universitaire de Nice - Hopital Pasteur 
30, avenue de laVoie romaine - B.P. 69 
06001 NicecedexOI 
□ Biobanque (BB-0033-00025) 

Centre hospitalo-universitaire de Nice - Hopital Pasteur 
30, avenue de laVoie romaine - B.P. 69 
06001 NicecedexOI 

* Correspondence 

hofman.p@chu-nice.fr 


article regu le 10 octobre, accepte le 19 octobre 2015 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


Une chimio/radiotherapie et/ou des therapies ciblees sur 
des alterations genomiques relativement rares sont pro- 
posees chez ces patients non operables. Malgre les pro- 
gres therapeutiques la survie des patients est courte [2-4]. 
Les resultats des premiers essais cliniques utilisant une immu- 
notherapie ciblant I’axe PD1/PD-L1 ont fait naitre de nou- 
veaux espoirs pour prolonger la survie de ces patients [5,6]. 
Toutefois, I’immunotherapie ne permettra pas de les guerir. 
La seule possibility de guerir un cancer pulmonaire est de 
I’operer a un stade precoce (stades l-ll), mais malgre cela, 
plus de 30 % des patients recidiveront dans les 5 ans. 
Dans ce contexte la recherche d’autres pistes pour ameliorer 
I’offre de soin en oncologie thoracique est une necessity. 
La pratique des « biopsies liquides » (prises de sang) a visee 
diagnostic, pronostic, theranostic ou de depistage, est une 
porte ouverte pour cette optimisation [7, 8]. La « biopsie 
liquide » permet d’analyser des biomarqueurs plasmatiques 
(a partir de I’ADN tumoral libre ou des microARN circu- 
lants) [9-11]. Des cellules non hematologiques circulantes 
(CNHC), en particulier les cellules tumorales circulantes 
(CTCs) (cellules cancereuses et non cancereuses), ou plus 
rarement des cellules endotheliales circulantes peuvent etre 
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egalement isolees et caracterisees [12,13]. Les donnees 
obtenues a partir de ces differents biomarqueurs apportent 
des informations soit similaires, soit complementaires [14]. 
Malgre I’engouement entourant le concept des CTCs en 
oncologie thoracique, il existe une rupture tres nette entre 
le nombre de publications et d’etudes dans ce domaine et 
une mise en pratique dans le cadre de I’offre de soin, en 
particular dans les hopitaux frangais. Cette revue a pour but 
de decrire les principaux pieges pouvant apparaitre dans 
le champ d’application des CTCs en oncologie thoracique 
et les freins actuels pour le developpement de ces tests de 
detection dans les hopitaux. 

3 Techniques de detection 
et terminologie 

Les techniques utilisees pour la mise en evidence des diffe- 
rents biomarqueurs sanguins sont tres nombreuses et ont 
ete detaillees dans plusieurs revues recentes [1 2,1 5,1 6]. Cer- 
taines de ces techniques sont developpees depuis plusieurs 
dizaines d’annees et d’autres sont tres recentes [12,15,16]. 
Les methodes de detection des CTCs presentent proba- 
blement toutes des avantages et des inconvenients et elles 
ont une sensibilite et une specificite variable [12,15,16]. Ces 
techniques ont ete rapportees dans de nombreuses revues 
recentes [15, 16]. Tres brievement, il s’agit de techniques 
directes ou de techniques indirectes. La plupart des tech- 
niques directes aboutissent a la visualisation des CTCs qui 
peuvent etre colorees par des colorations usuelles (hematoxy- 
line eosine, May Grunwald Giemsa) et peuvent faire I’objet 
d’analyses immunocytochimique, d’hybridation in situ, voir 
d’analyse genomique plus complexe. Les techniques indi- 
rectes n’autorisent pas (’identification morphologique des 
CTCs et reposent par exemple sur la capture des CTCs par 
des reactions antigene anticorps. 

La terminologie employee dans le domaine des CTCs doit 
etre precisee. Une confusion peut exister entre les termes, 
cellule tumorale circulante, cellule cancereuse circulante, 
cellule metastatique circulante et cellule epitheliale circulante. 
Ainsi, une cellule tumorale circulante peut etre identifiee chez 
des patients developpant une pathologie tumorale benigne 
(adenome thy raid ien, parathyroid ien, etc.). Une cellule tumo- 
rale circulante presentant tous les criteres cytologiques de 
malignite correspond dans la grande majorite des cas a une 
cellule cancereuse circulante, mais en I’absence de bio- 
marqueur de malignite, la nature maligne de cette cellule ne 
peut pas etre formellement affirmee. De meme, le potentiel 
metastatique d’une cellule cancereuse circulante ne peut en 
aucun cas etre affirme et seule la correlation avec revolution 
clinique peut faire dire que les cellules visualisees initialement 
pouvaient correspondre a des cellules metastatiques circu- 
lates. Enfin, des cellules epitheliales circulates, de nature 
non tumorale, peuvent parfois circuler dans le sang, notam- 
ment en cas de pneumothorax ou de pathologie inflammatoire 
ou infectieuse pulmonaire. Ces cellules ne possedent pas, 
dans la grande majorite des cas, de criteres cytologiques de 
malignite. Enfin les CTCs peuvent circuler de maniere isolee 
ou bien groupee en amas plus ou plus moins volumineux, 
appeles microembole tumorale circulant. D’une fagon gene- 
rale, le terme de cellules non hematologiques circulates 


(CNHCs) peut etre employe pour designer I’ensemble de 
ces cellules captees dans le sang et ne correspondent pas 
a des globules blancs. 

y Enjeux actuels concernant 
la detection et la caracterisation 
des CTCs en oncologie thoracique 

Plusieurs orientations peuvent etre envisagees dans le cadre 
de la detection et de la caracterisation des CTCs en oncologie 
thoracique. Une etude recente laisse envisager la possibilite 
de permettre un meilleur depistage du cancer du poumon 
grace a cette approche [1 7]. Ce depistage pourrait s’envisa- 
ger dans les populations a haut risque de developper un tel 
cancer, essentiellement les sujets tabagiques developpant 
une bronchopneumathie chronique obstructive et un emphy- 
seme, voir les patients developpant une fibrose pulmonaire 
[1 7]. En cas de nodule pulmonaire de malignite indeterminee 
sur les examens radiologiques thoraciques, cette approche 
pourrait aussi autoriser en theorie un diagnostic plus pre- 
coce de cancer et orienter les patients vers une intervention 
chirurgicale. L’absence actuelle d’etude multicentrique bien 
conduite reste un frein majeur a cette mise en place. Ce qui 
semble plus realiste des maintenant c’est la possibilite, grace 
a la detection des CTCs, de pouvoir evaluer le pronostic, de 
predire la reponse therapeutique a certaines therapies ciblees 
ou d’identifier des biomarqueurs de resistance a des therapies 
[1 2,18]. Enfin, differents travaux de recherche translationnelle 
realises dans le domaine des CTCs ont permis et font evoluer 
en permanence nos connaissances sur I’histoire naturelle et 
la pathophysiologie des cancers pulmonaires [16,19]. Ainsi, 
les mecanismes de la transition epithelio-mesenchymateuse, 
d’anoikis, d’interaction possible des CTCs avec le «micro- 
environnementliquide»(neutrophiles, lymphocytes, plaquettes) 
et des donnees nouvelles de genomique permettant de mieux 
caracteriser les CTCs peuvent etre analyses [12, 20,21]. 

EJ Pieges et limites actuelles 
concernant la detection 
et la caracterisation des CTCs 
en oncologie thoracique 

Le constat a ce jour est que les applications cliniques liees 
a la detection des CTCs sont exceptionnelles, voire tota- 
lement inexistantes pour la plupart des oncologues pneu- 
mologues [22]. Ainsi, les techniques de detection utilisees 
sont encore reservees a certains centres travaillant sur des 
essais cliniques ou sur des projets de recherche transla- 
tionnelle [12,21,22]. Plusieurs raisons peuvent expliquer 
les difficultes d’un tel transfert vers la clinique: 

- L’absence de standardisation des pratiques: certaines 
methodes deployees, comme la methode CellSearch a 
eu jusqu’a present un quasi-monopole dans le domaine 
des CTCs, laissant peu de place au developpement des 
autres methodes. 

- L’absence le plus souvent d’etude multicentrique: 
la validation des resultats obtenus dans un seul centre 
et decrits dans une publication isolee est toujours indis- 
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pensable. Un deployment rapide dans plusieurs hopi- 
taux est une necessity incontournable pour comparer les 
approches technologiques et leur faisabilite en routine 
clinique, et reproduire les resultats obtenus par une seule 
equipe ou centre. 

- La difficulty pour maitriser et controler la phase pre ana- 
lytique afin d’obtenir des resultats «robustes» et repro- 
ductibles. En particulier, les delais entre la prise de sang et 
I’analyse peuvent etre une contrainte en cas d’un tampon 
de conservation present dans le tube ne permettant pas 
d’assurer suffisamment longtemps une bonne stability des 
elements cellulaires. 

- L’absence d’integration des techniques de detection au 
sein des hopitaux compte tenu de leur cout difficilement 
maitrisable dans le modele economique actuel. 

- Une sensibility et une specificity variable des methodes 
indirectes pour une application dans le domaine de I’onco- 
logie thoracique. La methode indirecte la plus utilisee et la 
plus citee dans les publications est la methode CellSearch 
[12]. Cette methode est la seule a avoir obtenu a ce jour 
le feu vert de la Food Drug Administration (FDA) aux USA 
pour la detection des CTCs chez des patients atteints 
d’un cancer du sein, du colon ou de la prostate en phase 
metastatique. Cependant la FDA ne recommande pas cette 
methode pour la prise en charge des patients atteints d’un 
cancer du poumon en phase metastatique. Ainsi, meme si 
certaines etudes ont montre Pinteret potentiel d’utiliser cette 
technique dans les cancers pulmonaires, celle-ci apparait 
assez peu sensible et peu specifique [21]. Une grande 
partie des CTCs isolees chez les patients atteints d’un 
cancer du poumon n’expriment pas ou peu les marqueurs 
epitheliaux et ne peuvent pas de ce fait etre capturees par 
le marqueur anti-Epcam et les anticorps anti-cytokeratines 
utilises par ce systeme. Les CNFICs peuvent ne pas cor- 
responds a des cellules circulantes cancereuses et etre 
comptabilisees a tort comme tel par le systeme CellSearch 
dont les capacites d’identification morphologique sont 
faibles. Les CTCs associees au cancer du poumon tor- 
ment frequemment des amas cellulaires assez volumineux 
et composes de plusieurs cellules tumorales. Ces amas 
sont mal ou non comptabilises par le systeme CellSearch. 
D’autres techniques indirectes sont ou ont ete utilisees en 
oncologie thoracique, comme les methodes par RT-PCR 
et les systemes microfluidiques [12, 16]. Aucune de ces 
methodes ne repond aux attentes actuelles des cliniciens 
dans le cadre d’une application quotidienne. 

- Une sensibility et une specificity variable des methodes 
directes [12, 15]. La majority des methodes directes repose 
sur un principe de filtration sanguine au travers de filtres 
munis de pores laissant passer les cellules hematologiques 
en retenant a leur surface des cellules dont la taille ne leur 
permet pas de traverser le filtre. Ces dernieres cellules cor- 
respondent majoritairement a des CNFICs et plus particu- 
lierement a des CTCs. Certaines cellules hematologiques 
sont parfois retenues a la surface des filtres et peuvent 
etre visibles. II s’agit le plus souvent de cellules sanguines 
associees aux CNFICs (plaquettes et plus rarement lym- 
phocytes et/ou polynucleaires). II n’est pas exclu que dans 
de rares circonstances des megacaryocytes circulants 
puissent etre visibles a la surface des filtres. Les methodes 
d’analyse directe par filtration permettent ainsi une analyse 


cytomorphologique precise des CNFIC [23-28]. Certaines 
techniques d’isolement des CTCs sont egalement classees 
comme etant des methodes directes, comme la methode 
Epispot [15]. Les techniques directes sont probablement 
d’une sensibility variable, ne permettant d’isoler toutes les 
cellules d’interet, notamment certaines CTCs pourraient 
passer a travers les pores du filtre sous I’effet de la pression 
ou compte tenu de leur taille plus reduite. De nombreuses 
cellules retenues a la surface du filtre sont d’identification 
difficile et elles sont assimilees a des cellules de potentiel 
de malignite incertain [25]. L’absence de biomarqueurs de 
malignite applicables en immunocytochimie ne permet 
pas d’affirmer cette malignite, mais aussi le caractere 
potentiellement invasif de ces cellules. La quantification 
des cellules isolees a la surface du filtre est difficile et elle 
est semi-quantitative. L’absence d’automatisation et de 
reconnaissance d’image par des logiciels adaptes rend 
ces techniques encore «chronophagiques» pour le cyto- 
logiste. La cytologie sanguine appliquee a I’analyse des 
cellules circulantes issues de cancers solides est encore 
un domaine meconnu des cytologistes a ce jour. Cette 
cytologie est peu developpee et non enseignee dans 
les laboratoires d’antomo-cyto-pathologie. Les criteres 
cytologiques permettant de definir qu’une CNHC est une 
cellule maligne sont les merries que ceux appliques dans 
les autres domaines de la cytopathologie [25] (figure 1). 
II parait done legitime que ce champ d’application soit 
reserve aux pratiques professionnelles des cytologistes, 
au meme titre que la cytopathologie « classique » realisee 
a partir de ponction d’organe, d’etalement ou de cytolo- 
gie en phase liquide. Dans ce contexte, il est important 
de noter que les memes pieges diagnostiques que ceux 
existant en cytopathologie « classique » sont presents 
dans le cadre de la cytopathologie sanguine des tumeurs 
solides. Ces pieges concernent des patients ayant par 
exemple une pathologie thyroidienne ou parathyroid ienne 
[27] (figure 2). Ainsi, des CNFIC peuvent presenter des 
images de malignite incertaine et parfois des criteres cyto- 
logiques de malignite, alors que la pathologie associee est 
une pathologie benigne. Des CNHC peuvent etre detectees 
sans pathologie tumorale associee, par exemple chez des 
patients ayant un pneumothorax (figure 3). Ces dernieres 
cellules sont probablement comptabilisees comme etant 
des CTCs si Ton utilise des techniques indirectes comme la 
methode CellSearch. D’une fagon generale les methodes de 
filtration et d’isolement des CNHCs par la taille presentent 
quelques inconvenients et necessitent d’etre optimisees 
avant de pouvoir etre utilisees en routine quotidienne. La 
filtration sanguine doit se faire dans un delai relativement 
court (generalement inferieur a trois heures) apres ponction 
veineuse. Le developpement d’un tampon permettant de 
conserver plus longtemps le sang avant la filtration devrait 
permettre prochainement une utilisation plus facile a partir 
de sites eloignes les uns des autres. Hormis une analyse 
phenotypique par immunocytochimie ou par hybridation in 
situ, les CNHCs visualisees sur les filtres sont difficilement 
exploitables en routine pour des analyses de genomique 
et de transcriptomique. Hormis des approches realisees a 
partir de lignees cellulaires, la caracterisation genomique 
des CTCs isolees chez des patients atteints d’un cancer 
du poumon n’a pas ete bien evaluee a ce jour en utilisant 
des techniques directes. Enfin, certaines methodes de 
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Figure 1. Cellules non hematologiques circulantes (CNHC) presentant des criteres cytologiques de malignite 
(isolement par la technique ISET) detectees chez un patient ayant un cancer du poumon. 



A. CNHC isolee. 

B. CNHC groupees en microembole tumoral circulant (A et B, May Grunwald Giemsa, x 1 000). 


Figure 2. Cellules non hematologiques circulantes presentant des criteres cytologiques 




A. criteres cytologiques de malignite incertains 

B. criteres cytologiques de benignite (isolement par la technique ISET) detectees chez un patient presentant un adenome thyroidien (A et B, May Grunwald 
Giemsa, x 1 000) 


Figure 3. Cellules non hematologiques circulantes 
presentant des criteres cytologiques de benignite 
(isolement par technique ISET) chez un patient 
presentant un pneumothorax. 



(May Grunwald Giemsa x 1 000). 


filtration necessitent un volume sanguin parfois important 
(10 ml) pour un « monitoring » regulier a mettre en place 
chez des patients fragiles. 

3 Conclusion 

Dans le domaine de I’oncologie thoracique, la detec- 
tion et la caracterisation des CTCs sont certainement 
complementaires des approches realisees a partir 
du compartiment plasmatique en particulier pour la 
detection des alterations genomiques (mutations de 
I’EGFR) a partir de I’ADN tumoral libre circulant. Au- 
dela de pouvoir orienter vers un diagnostic, d’evaluer 
le pronostic et d’anticiper une reponse a une therapie 
ciblee, la recherche de CTCs pourrait permettre aussi de 
participer au depistage de cancer pulmonaire dans des 
populations a haut risque [1 7, 28-34]. Dans ce contexte 
des etudes recentes ouvrent un champ d’investigation 
tres prometteur, soit en isolant et caracterisant des 
cellules tumorales malignes par une technique de filtra- 
tion (technique ISET), soit en identifiant une signature 
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plasmatique de microRNA predictive de I’apparition 
d’un cancer pulmonaire [17,35]. Toutefois, plusieurs 
ecueils persistent pour un transfert en clinique de 
ces approches: I’absence d’etudes de large envergure 
deployees sur plusieurs centres, I’absence de maitrise 
des couts dans le systeme de sante (prise en charge des 
examens? actes a la nomenclature et remboursement?). 
Enfin, des etudes comparatives realisees dans les memes 
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QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 



Les mastocytoses cutanees: 


\ 


□ A. sont des maladies frequentes 

□ B. ne sont jamais familiales 

□ C. peuvent rarement atteindre I’enfant 

□ D. sont le plus souvent associees a une atteinte systemique 

□ E. peuvent se manifester sous la forme d’une tumeur 

cutanee isolee 





Quel est le marqueur le plus specifique de 
mastocytes anormaux: 


□ A. c-kit (CD117) 

□ E Tryptase 

□ C CD25 

□ D. CD2 

□ E. CD30 


k 



Le diagnostic de mastocytoses cutanees: 


□ A. est toujours difficile 

□ B. necessite une coloration par le Bleu de Toluidine 

ou le Giemsa 


□ C. se fait plus facilement apres immunohistochimie 
avec le c-Kit 


□ D. se fait facilement sur I’examen de la lame coloree par THE 

□ est toujours facile apres immunohistochimie adequate 



□ A. Mastocyte rond 

□ B. Mastocyte degranule 

□ C. Compaction des granulations 

□ D. Mastocyte fusiforme 

□ E Mastocyte multinuclee 
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ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 


r 






Une cellule tumorale circulante 


□ A. peut etre isolee dans le sang grace a sa taille 

□ B. peut etre isolee par son phenotype EpCam + 

□ C. peut etre mise en culture 

□ D. est tres facile a retrouver dans un prelevement veineux 

□ I peut etre caracterisee d’un point de vue genetique 




A propos de I’ADN tumoral circulant 


□ A. il est tres facile de le mettre en evidence 

car present en de grande quantite 

□ B. peut etre caracterise grace a des techniques 

comme le NGS ou la digital PCR 

□ C. Permet un monitoring du patient 

□ D. peut permettre la prescription d’une therapie 

ciblee anti-EGFR dans le cancer du poumon 

□ I n’est detectable que chez les patients metastasiques 


Les cellules tumorales circulantes 
peuvent faire I’objet: 


□ A. de coloration HES 

□ B. de coloration MGG 

□ C. d 5 hybridation in situ 

□ D. d’immunocytochimie 

□ S d’analyse genomique 


La detection des cellules tumorales 
circulantes est un acte: 


□ A. reconnu a la nomenclature par la OCCAM 

d’anatomie pathologique 

□ B. reconnu par la FDA pour Tune des methodes 

les plus connues 

□ C. dont la sensibilite varie selon la methodologie 

de detection 

□ D. devant etre pratique idealement peu de temps 

apres le prelevement de sang 



La detection de cellules tumorales circulantes 
a ete rapportee comme utile a visee: 


□ A diagnostique 

□ E pronostique 

□ C theragnostique 


□ E. innovant 


Les cellules tumorales circulantes 



□ A. represented des cellules non hematopoietiques 
circulantes 


□ D. de suivi de maladie residuelle 

□ E predictive de cancer chez des sujets a risque 



Les cellules tumorales sont habituellement 
dans le sang a une frequence d’une cellule: 


DA surlOO □ D. sur 100000 

□ B. sur 1 000 □ E. sur 1 000 000 

□ C sur 10000 


L’ADN tumoral circulant represente une fraction 
de I’ADN libre circulant, le plus souvent: 


□ A, 20 % 
I B. 10 % 

□ C. 2 % 


□ D. moins de 1 % 

□ 0.01 % 


1 




□ E sont difficiles a differencier parfois de cellules 

non tumorales non hematopoietiques circulantes 

□ C. necessitent une formation specifique pour fiabiliser 

leur reconnaissance 

□ D. ont ete rapportees dans des pathologies 

benignes mais correspondaient en fait 
a des cellules non hematopoietiques circulantes 

□ ont ete detectees chez des sujets a risque 

de cancer du poumon qui ont ensuite developper 
secondairement un cancer. 


r 

V- 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 73 


J 


J 
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TOXICOLOGIE 


Guyane: intoxication fatale au paraquat 

Patrice Bouree 3 *, Alireza Ensaf b 


El Introduction 

La toxicite des produits herbicides est bien connue, en 
particulier celle du paraquat, a I’origine d’intoxications 
humaines volontaires ou plus rarement accidentelles. II en 
resulte des brulures chimiques du tube digestif, une cytolyse 
hepatique, des troubles des fonctions renale et pulmonaire 
et dont le pronostic depend de la dose absorbee. 

3 Observation 

Une femme de 42 ans est amenee aux urgences par les 
pompiers apres avoir avale un desherbant dans un but 
d’autolyse. D’apres I’entourage, il s’agissait d’un produit de 
couleur verte evoquant du paraquat (figure 1). A son arri- 
vee, la patiente est encore consciente, mais ne se rappelle 


Figure 1 - Flacon de paraquat. 
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plus du nom du produit, ni de la quantite absorbee. Elle 
presente des vomissements, une dyspnee importante et 
une diarrhee verdatre. La pression arterielle est normale 
et la saturation en oxygene est de 99 %. Un bilan biolo- 
gique est demande et un traitement est rapidement mis en 
route: lavage gastrique d’un volume de 10 litres, retirant 
un liquide verdatre (figure 2), introduction par voie naso- 
gastrique de 5 ampoules de 50 mL de charbon active et 
pose d’une perfusion comprenant: furosemide, hydroxy- 
zine, midazolam et methylprednisolone. 

Le test de recherche du paraquat est tres positif dans les 
urines et dans le liquide de tubage gastrique (figure 3). 
Le bilan biologique montre un syndrome inflammatoire 
et des perturbations hepatiques et renales (tableau I), 


Tableau 1 - Evolution des constantes sanguines 
de la patiente en 2 jours. 

Constantes sanguines 

- 

J. 2 

Hematies 

4400 000 /mm 3 

4 880 000 /mm 3 

Hemoglobine 

1 6 g/1 00 ml 

17,5 g/1 00 mL 

VGM 

102 p 3 

100 p 3 

Leucocytes 

15 600 /mm 3 

27 000 /mm 3 

Poly, neutrophiles 

1 1 528 /mm 3 

21 438 /mm 3 

Poly, eosinophiles 

62 /mm 3 

27 /mm 3 

Lymphocytes 

3 385 /mm 3 

4 293 /mm 3 

Monocytes 

624 /mm 3 

1 161 /mm 3 

Plaquettes 

492 000 /mm 3 

556 000 /mm 3 

CRP 

1 mg/L 

35 mg/L 

Bilirubine totale 

17 pmol/L 

32 pmol/L 

ASAT 

- 

175UI/L 

ALAT 

18UI/L 

63 Ul/L 

7GT 

- 

82 Ul/L 

Uree 

3 pmol/L 

8 pmol/L 

Creatininemie 

107 pmol/L 

331 pmol/L 

Debit de filtration glomerulaire 

53 ml/min 

15 mL/min 
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Tableau II - Intoxication par le paraquat en Chine. 

Circonstances 

Contamination 

Suicide 73,6 % 

Orale 81,3 % 

Accident domestique 12,4 % 

Percutanee 15,3 % 

Accident de travail 13,5 % 

Inhalation 3,3 % 

Selon Yin, 2013. 


alors qu’un bilan effectue deux ans auparavant etait tout 
a fait normal. L’etat general de la patiente se degrade tres 
rapidement et elle decede le deuxieme jour. 

3 Discussion 

3.1. Un produit encore tres utilise 
Le paraquat (1 ,1 ’- dimethyl - 4,4’ bipyridinium) (figure 4) 
est un herbicide de contact de la famille des pyridines, 
agissant en inhibant la photosynthese de la chlorophylle. 
Ce produit etait tres utilise dans le monde depuis 1 962, 
occupant meme le 7 e rang des produits phytosanitaires, 
en raison de son faible cout, de sa facilite d’utilisation 
et de sa remanence limitee dans I’environnement. Mais 
il est tres toxique sur I’organisme humain, transformant 
I’oxygene moleculaire en anion superoxyde, responsable 
de lesions cellulaires et de perturbations du metabo- 
lisme oxydatif cellulaire. La toxicite du paraquat est 
done due a la formation de radicaux oxygenes qui est 
entretenue par une depletion cellulaire en NADPH [1]. 
Une peroxydation des lipides membranaires des cellules 
et des organites (comme les mitochondries) entraine 
une alteration de la membrane cellulaire et une cyto- 
lyse. Au niveau pulmonaire, la destruction des cellules 
alveolaires provoque une alveolite aigue puis une fibrose 
extensive. Ceci est du a I’importante vascularisation du 
poumon, a sa grande capacite a fixer le paraquat et a 
activer le cycle d’oxydo-reduction du produit grace a 
I’oxygene [1]. 

Du fait de sa toxicite, le paraquat est interdit en Europe 
depuis juillet 2007, ou la reglementation etait deja tres 
stricte, limitant a 40 g/L le taux de paraquat dans les 
produits commercialises, avec addition obligatoire 
d’une substance emetisante. Depuis son interdiction, 
les intoxications avec ce produit sont devenues rares 
en France, mais restent encore assez frequentes dans 
les departements d’outre-mer (en particulier: Reunion, 
Guyane et Antilles dans les plantations de bananes) 
et dans les pays en voie de developpement, avec une 
mortalite representant entre 50 % et 80 % des deces 
par ingestion volontaire de pesticides dans le monde. 
Le nombre d’intoxications mortelles par le paraquat 
est d’environ 20 cas par million d’habitants, avec une 
grande variete selon les pays: Etats-Unis (0,004/mil- 
lion); Grande-Bretagne (0,66/million); Irlande (7/mil- 
lion); Japon (11/million). En Coree, il y a environ 2 000 
cas mortels par an, du fait de la grande disponibilite 
du produit dans toutes les families [2]. Une analyse de 
I’intoxication par le paraquat en Chine a confirme, sur 
1 571 cas, la predominance des actes suicidaires par 
voie orale (tableau II) [3]. 


3.2. Intoxication aigue 

Les intoxications aigues sont plus frequemment la conse- 
quence d’un acte suicidaire que d’une intoxication acci- 
dentelle. 

L’intoxication aigue se deroule en trois etapes [4] : 

phase initiale: quelques heures apres I’ingestion du 
produit, apparaissent des douleurs pharyngees, abdomi- 
nales et des vomissements. La diarrhee peut conduire a 
une deshyd ratation importante. Une fibroscopie met alors 
en evidence une cesophagite et une gastrite; 

2, vers la 12 e heure, survient la phase de cytolyse hepa- 
tique et d’atteinte renale par tubulopathie aigue pouvant 
evoluer vers le deces [5] ; 

3, dans les 5 a 10 jours suivants, apparait la fibrose 
pulmonaire [6] evoluant vers I’insuffisance respiratoire 
aigue d’issue fatale. Un pronostic peut etre plus favo- 
rablement envisage si moins de 20 % du poumon est 
atteint [7]. 

En cas d’intoxication par le paraquat, chez une femme 
enceinte, des troubles pulmonaires apparaissent chez 
le foetus, meme en cas de cesarienne effectuee en 
urgence [8]. 

Apres ingestion, I’absorption intestinale du paraquat 
est rapide mais faible. Seulement 10 % du produit sont 
reellement absorbes en 6 h avant de penetrer dans les 
tissus (poumon, foie, rein). L’elimination s’effectue essen- 
tiellement par voie renale, sous forme inchangee (90 %), 
en 12 a 24 heures [9]. 

• L’ingestion d’une dose de 20 mg/kg correspond a une 
intoxication legere, ne provoquant que des vomissements 
et de la diarrhee. 

• L’ingestion de 20 a 40 mg/kg provoque des aphtes, une 
dyspnee, une tachycardie, une agitation [7] et entraine 
une insuffisance renale aigue par necrose tubulaire et 
une alveolite aigue avec un cedeme pulmonaire qui va 
evoluer vers la fibrose pulmonaire et se manifester par 
une hypoxie severe. 

• L’ingestion de 40 mg/kg provoque les memes symp- 
tomes que precedemment auxquels s’ajoute un hoquet 
et surtout une evolution mortelle en 1 a 4 jours par defail- 
lance multiviscerale. 

3.3. Diagnostic analytique 

Apres ingestion, le produit est decelable immediatement 
dans les liquides gastriques, dans I’heure pour les urines 
et la concentration serique est maximale aux alentours 
de la 4 e heure. 

La recherche de paraquat s’effectue tres simplement par 
le test colorimetrique au dithionate de sodium en milieu 
alcalin. Ce test est rapide et fiable. 
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Si le liquide reste toujours incolore 4 heures apres I’inges- 
tion, la reaction est dite negative (figure 5), le patient 
n’ayant pas ingere de paraquat, ou la quantite presente est 
tres inferieure a 1 mg/L. En revanche, si le liquide devient 
bleu, la reaction est dite positive, confirmant I’intoxication 
par le paraquat et une concentration superieure a 1 mg/L 
(figure 6). 

Un indice de severite a ete etabli, en multipliant la concen- 
tration sanguine de paraquat par le delai ecoule depuis 
I’ingestion [1 0]. Si cet indice est inferieur a 1 0, le pronostic 
est generalement favorable, alors que s’il est superieur 
a 50, revolution est toujours mortelle [11]. De meme, un 
taux sanguin de paraquat superieur a 1 mg/I est de tres 
mauvais pronostic [12]. 

Une analyse retrospective a ete effectuee par le Centre 
hospitalier de I’Ouest Guyanais (Saint-Laurent-du-Maroni). 
Elle portait sur 26 patients, ages de 6 a 75 ans, ayant 
abouti a 20 deces dans un delai de 11 a 21 jours et a 
6 guerisons. L’analyse de ces cas a permis de dega- 
ger des facteurs de pronostic (tableau III). Un mauvais 


Tableau III - Tableau comparatif 
des sujets survivants et decedes 
apres ingestion de paraquat. 

Criteres 

Survivants 
(n = 6) 

Decedes 
(n = 20) 

Sex-ratio F/H 

5/1 

11/9 

Age moyen (ans) 

14(6-21) 

27 (13-75) 

Quantite ingeree (mg/kg) 

17(8-43) 

214(6-1429) 

Temperature a I’admission 

37°2 C 

36° 1 C 

Paraquiurie faible 

50 % 

5 % 

Paraquiurie forte 

16% 

90 % 

Kaliemie (mmol/L) 

3,6 (3, 2-4, 2) 

2,6 (2,1-4) 

DFG (ml/mn/1,73 m 2 ) 

98,5(54-214) 

51 (23-108) 

CPK (Ul/L) 

315 

275 

Reserve alcaline (mmol/L) 

23,8 

22 

DFG: debit de filtration glomerulaire; CPK: creatine phosphokinase [in 13]. 



pronostic est previsible si la dose ingeree est forte 
(dose mortelle > 40 mg/kg), si le patient presente une 
insuffisance renale, une acidose metabolique et un taux 
plasmatique de paraquat > 2 mg/L. Le pronostic est meil- 
leur en cas de repletion gastrique avant I’ingestion de 
paraquat et si le taux urinaire de paraquat reste inferieur 
a 1 mg/L [13]. 

El Traitement 

II n’existe ni antidote ni consensus therapeutique concer- 
nant I’intoxication par le paraquat. Habituellement, une 
evacuation digestive est realisee par lavage gastrique, mais 
discutee [14], ainsi qu’une administration d’un adsorbant 
(charbon active 1 g/kg ou de terre a foulon 1 50 g par litre 
d’eau) et d’apomorphine en sous-cutane. Sont egalement 
preconisees une perfusion de mannitol a 10 % et d’un 
anti-oxydant: [N-acetyl-cysteine, deferoxamine, vitamine 
C (4 g/j), vitamine E (250 mg/j)] [1 5]. Pour certains auteurs, 
I’administration de corticoides et de cyclophosphamide 
peut avoir un effet benefique [16], de meme que I’hemo- 
perfusion et I’hemodialyse utilisees avec des resultats 
divers [17]. II faut imperativement eviter I’oxygenotherapie 
qui aggraverait la fibrose pulmonaire. Malheureusement, 
quel que soit le traitement, les sequelles pulmonaires 
sont frequentes [18]. 

3 Conclusion 

Devant une intoxication par un produit a usage herbicide 
dont le plus utilise est le paraquat, le traitement doit etre 
mis en route le plus rapidement possible. En meme temps, 
il faut demander la recherche du produit dans le sang, les 
urines et eventuellement le liquide de lavage gastrique pour 
avoir la confirmation du diagnostic Clinique et poursuive 
la therapeutique, en sachant que le pronostic est souvent 
tres mauvais. 

Declaration d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de 
conflits d’interets en relation avec cet article. 
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Descriptif 


Fiche d 
conserver 


Un homme age de 70 ans, sans antecedent particulier, presente une adenopathie cervicale gauche 
mesurant 3 cm de grand axe et evoluant depuis 3 mois. Le reste de I’examen clinique est normal. Le 
bilan biologique est sans particularite. II n’existe pas de syndrome inflammatoire. L’electrophorese 
des protides est normale sans pic monoclonal. 

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien ne montre pas d’adenopathie profonde. 


Le Pet-Scan montre une hyperactivite au niveau d’adenopathies cervicales et jugulo-carotidiennes 
gauches, sans autre localisation (SUV max entre 8 et 12). 

Une biopsie exerese ganglionnaire cervicale a ete realisee. 



Figure 1 - Histologie du ganglion intra-parotidienet immunohistochimie. 


Questions 


Quelles sont vos deux principales hypotheses diagnostiques? REPONSES AU VERSO 

2 Quelles immunohistochimies complementaires demandez-vous? 


H Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques 

Hopital Universitaire Necker-Enfants Malades, AP-HP, Univer- 
sity Paris Descartes, Sorbonne Paris Cite, 149 rue de Sevres, 
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R1 


• Lymphome de Hodgkin classique 

La presence de cellules de grande taille de type Hodgkin ou 
Reed-Sternberg CD20- CD30+ CD15+ peut faire evoquer ce 
diagnostic. Cependant, I’absence de sclerose nodulaire, et 
surtout, la richesse en cellules de taille moyenne au sein des 
zones T CD3+ CD30+ et formant des « nids » dans les follicules 
lymphoides, sont inhabituelles. 


• Lymphome T peripherique NOS 

L’ expansion des zones T interfolliculaires associee a la presence 
de nids de cellules lymphoides T de taille moyenne detruisant 
les follicules lymphoides, doit faire suspecter le diagnostic de 
lymphome T peripherique NOS, de variante folliculaire. 

Ce lymphome doit faire rechercher I’expression de marqueurs 
lymphoides folliculaires helper (TFH), un «trou phenotypique» 
lympho'fde T et la presence de I’EBV. 


R2 



CXCL13 X400 


PD1 x400 


PAX5, sonde EBER, CD10, CXCL13, PD1 , CD7, CD5. 

Les aspects histologiques et immunohistochimiques evoquent 
en premier lieu le diagnostic de lymphomeT peripherique NOS 
de variante folliculaire, associe a I’EBV. 

La presence de grandes cellules tumorales de type Hodgkin ou 
Reed-Sternberg CD20-, PAX5+ faible, CD30+, CD15+, EBV+ 
(EBER) ne doit pas faire remettre en question le diagnostic de 


lymphome T peripherique NOS, et a ete decrite dans cette 
variante folliculaire de lymphome T peripherique [1 , 2]. 

Le pronostic et la prise en charge therapeutique sont totalement dif- 
ferents pour le lymphome de Hodgkin classique et le lymphome T 
peripherique NOS, d’ou I’importance d’un diagnostic adapte. 
Une etude de clonalite lymphoide T est souhaitable pour com- 
pleter la demarche diagnostique afin de documenter la mono- 
clonalite T du lymphome T peripherique. 


Figure 3 - Les cellules lymphoides tumorales de taille moyenne expriment vivement PD1 et CXCL13, signant la nature TFH de la proliferation tumo- 
rale (CD10 est aussi un marqueur TFH, ici il est negatif, non montre). Les grandes cellules de type Hodgkin ou Reed-Sternberg expriment faiblement 
PAX5 et sont EBV+ (EBER). 
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DROIT BANCAIRE 


Garantie des depots 


Un arrete precise les informations qui 
doivent etre delivrees a la clientele des 
banques sur la garantie des depots 

Un arrete du 27 octobre 201 5* du ministre 
charge de I’Economie precise les infor- 
mations que les etablissements adherents 
au Fonds de garantie des depots et de 
resolution doivent communiquer a leur 
clientele potentielle et aux titulaires d’un 
depot eligible a la garantie. Cet arrete 
precise egalement les informations que 
le Fonds de garantie doit faire figurer sur 
son site internet. II vient completer I’ordon- 
nance 201 5-1 024 du 20 aout 201 5 portant 
diverses dispositions d’adaptation de la 
legislation au droit de I’Union europeenne 
en matiere financiere, qui a modifie Particle 
L 31 2-1 6 du Code monetaire et financier 
relatif a cette garantie, en transposant la 
directive 201 4/49 du 1 6 avril 201 4 relative 
aux systemes de garantie des depots. 

Les informations qui suivent doivent etre 
delivrees a la clientele des banques avant 
I’entree en relation contractuelle et apres 
la conclusion du contrat. 

Information permanente 

Avant la conclusion de tout contrat, de 
toute convention ou contrat-cadre relatifs 
a un compte ou a des depots, les eta- 
blissements de credit doivent fournir a la 
personne concernee un document cove- 
nant les informations de base relatives a 
la garantie des depots, conforme a un for- 
mulaire type figurant en annexe de Parrete. 
Ce document peut etre joint ou integre 
aux conditions generales ou aux condi- 
tions particulieres du projet de contrat, de 
convention ou de contrat-cadre. 


La prise de connaissance de ce formulaire 
par la personne concernee sera attestee 
soit par sa signature, soit par la signature 
des conditions particulieres s'il est joint 
ou integre a celles-ci ou aux conditions 
generales auxquelles ces conditions par- 
ticulieres se rapportent, soit par la signa- 
ture du contrat-cadre. Cette disposition 
s’applique a tous les contrats conclus 
depuis le 1 er novembre 2015. 

Au plus tard le 4 juillet 2016, les clients 
des etablissements de credit devront etre 
informes regulierement lorsqu’ils sont 
titulaires d’un compte sur lequel figurent 
des sommes eligibles a la garantie des 
depots: ainsi pour les comptes faisant 
I’objet d’un releve periodique, cette infor- 
mation devra figurer soit sous forme d’une 
mention d’eligibilite sur chaque releve, 
soit dans un envoi annuel auquel sera 
joint le formulaire type prevu ci-dessus ; 
pour les comptes ne faisant pas I’objet 
d’un releve periodique, cette information 
sera fournie une fois par an au moyen 
du formulaire type, sauf si le depot est 
convenu pour une periode inferieure a 
un an. 

Lorsqu’un client regoit ses releves de 
compte par voie electronique, ces infor- 
mations lui seront communiquees par 
voie electronique ou sur papier, s’il en 
fait la demande. 

Les informations relatives a la garantie 
des depots accompagnant un message 
publicitaire seront limitees a une simple 
mention du Fonds de garantie des depots 
et de resolution, si ce dernier garantit le 
produit concerne. 


Information en cas de 
changement structurel 

En cas de fusion, ou de transformation 
d'une filiale en succursale ou d'operation 
similaire, les clients doivent en etre infor- 
mes au moins un mois avant que I'opera- 
tion prenne effet. Le college de supervision 
de P Autorite de controle prudentiel et de 
resolution (ACPR) peut neanmoins, pour 
des raisons tenant au secret des affaires 
ou a la stability financiere, autoriser que 
cette information intervienne dans un delai 
plus court. 

Les clients ont alors un delai de trois mois 
suivant la notification de cette operation 
pour retirer ou transferer vers un autre eta- 
blissement de credit, sans encourir aucune 
penalite, la part de leurs depots eligibles a 
la garantie qui depasse le niveau de garan- 
tie (en principe 100000 €; 500000 € pour 
certains depots exceptionnels temporaires, 
comme les sommes provenant de la vente 
d’un bien d’habitation ou d’une succes- 
sion), y compris tous les interets courus et 
avantages acquis. Le calcul de cette part 
est effectue a la date de I’operation. ■■ 


* Arrete du 27 octobre 2015: JO du 30 octobre 

p. 20181 

Reponses aux questions 

du QCM (pages 64-65) 


1. E 

5. A,B,C,E 

9. D 

2. C 

6. B,C,D 

10. A,B,C,D,E 

3. C 

7. A,B,C,D,E 

11- b,c,d,e 

^4. D 

8. E 

12. A,B,C,D,E 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 


FINANCEMENT 


Pret bancaire - accord puis refus 


L’accord de principe d’une banque pour 
consentir un pret ne lui interdit pas de 
le refuser. 

La restructuration des laboratoires profite 
plus a certains qu’a d’autres. Les banques 
ne sont pas les dernieres au festin. Raison 
de plus pour etre attentifs aux relations 
avec elles. 

On croit notamment qu’en donnant son 
accord de principe pour accorder un pret 
«sous les reserves d’usage», la banque 
s’engage a accorder le pret dans les condi- 
tions prevues par I’accord. 

En fait, elle s’engage seulement a pour- 
suivre les negociations, et non a accor- 
der le pret dans les conditions prevues 
par I’accord. 

Illustration 

Lors de I’achat d’un appartement sous 
la condition suspensive de I’obtention 
d’un pret, I’acheteur avait obtenu d’une 
banque un « accord de principe sous 
les reserves d'usage» pour un pret au 
taux d’interet de 4 %. La banque avait 
ensuite propose un taux de 4,50 % que 
I’acheteur n’avait pas accepte. Elle avait 
finalement refuse d’accorder le pret en 
raison d’un taux d’endettement excessif. 


L’acheteur avait alors mis en cause la res- 
ponsabilite de la banque, en faisant valoir 
qu’ayant donne un accord de principe a 
un taux determine, celle-ci ne pouvait ni 
le modifier ni refuser le pret. 

Juge* au contraire que la banque n’avait 
pas commis de faute. En effet, un accord de 
principe donne par une banque «sous les 
reserves d’usage» implique que les condi- 
tions definitives de I 'octroi de son concours 
restent a definir et I’oblige seulement apour- 
suivre, de bonne foi, les negociations en 
cours. La banque, qui n’etait pas tenue par 
le taux de 4 % vise dans I’accord de principe, 
etait en droit, des lors que les conditions de 
taux d’emprunt etaient modif iees a la hausse, 
de proposer un taux def initif de 4,50 % puis, 
devant le refus de I’acheteur, de mettre fin 
aux negociations en cours au motif que son 
taux d’endettement etait superieur a celui 
figurant dans la demande de pret (41 ,14 % 
au lieu de 35,07 %). 

Ainsi, dans les rapports entre la banque et 
son client, un tel accord ne constitue pas 
une offre ferme et la banque est libre de 
subordonner I’octroi du pret a la realisa- 
tion des conditions qu’elle juge utiles, des 
lors qu’elle le fait de bonne foi et respecte 
la loyaute qui preside aux pourparlers 
contractuels. 



II faut egalement savoir qu’en cas de vente 
sous la condition suspensive de I’obten- 
tion d’un pret, la question de savoir si 
cet accord emporte la realisation de la 
condition dans les relations entre I’acque- 
reur et le vendeur regoit une reponse plus 
nuancee. L’ attestation de I’existence d’un 
simple accord de principe est insuffisante 
pour caracteriser la realisation de la condi- 
tion. Cette derniere est reputee accomplie 
des la delivrance d’une offre ferme et sans 
reserve caracterisant I’obtention d’un pret 
conforme aux stipulations contractuelles. 
La formule d’usage «sous reserve de prise 
de garanties et des assurances », ou la 
mention «sous reserve de I’acceptation a 
I’assurance des emprunteurs», n'empeche 
pas de considerer que I 'offre est ferme. ■■ 


*Cass. com. 2 juin 2015 n° 14-15.632, 
D. d Ste CIC 


Demarchage telephonique - liste d’opposition 


Un decret* du 19 mai 2015 organise les 
conditions de gestion de la liste d’op- 
position au demarchage telephonique. 

La loi Hamon du 1 7 mars 201 4 a interdit 
aux professionnels de demarcher par 
telephone tout consommateur inscrit 
sur une liste d’opposition geree par un 
organisme designe par arrete du ministre 
de I’Economie. 

Cet organisme sera charge de verifier 
la conformite des fichiers de prospec- 
tion commerciale des professionnels 
a la liste d’opposition au demarchage 
telephonique qu’il sera charge de gerer. 

Le decret entrera en vigueur le premier 
jour du quatrieme mois suivant celui de 
la designation de cet organisme. 


La liste d’opposition comportera exclusi- 
vement le ou les numeros de telephone 
(fixe ou mobile) de chaque consommateur 
souhaitant s’y inscrire, ainsi que la date 
et I’heure d’inscription. Cette inscription 
sera valable pour une duree maximale de 
trois ans renouvelable. 

Le professionnel qui exerce a titre habituel 
une activite de demarchage telepho- 
nique devra saisir I’organisme de maniere 
reguliere, et au moins mensuellement, 
afin que celui-ci mette en conformite ses 
fichiers de prospection commerciale avec 
la liste des oppositions au demarchage. 
Le professionnel qui a accessoirement 
recours au demarchage telephonique 
devra consulter cet organisme avant toute 
campagne de demarchage telephonique. 


En contrepartie de I’utilisation des ser- 
vices de I’organisme, les professionnels 
devront verser une redevance calculee 
notamment en fonction du nombre et 
de la taille des fichiers du professionnel 
ainsi que du nombre de consultations 
effectuees. 

Les agents de la DGCCRF pourront 
consulter I’organisme pour s’assurer 
que le professionnel satisfait a ses obli- 
gations en matiere de demarchage tele- 
phonique. ■■ 


*Decret 2015-556 du 19 mai 2015: JO du 
21 mai p. 8581, recti ficatif JO du 23 mai 
p. 8712 
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FINANCEMENT I DROIT DES SOCIETES I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


SECRET PROFESSIONNEL 


Secret professionnel des professions reglementees 


Souvent les clients biologistes des 
professions reglementees, notaires, 
experts-comptables, avocats, se 
demandent si le secret professionnel 
les protege bien, surtout quand on voit 
dans la presse comment le secret de 
■’instruction est, quant a lui, detourne. 

Illustration de I’eff icacite 
du secret professionnel 

Le vendeur d’un immeuble avait demande 
I’annulation de la vente pour dol en pro- 
duisant devant le juge plusieurs lettres 
adressees a I’acquereur et a son manda- 
taire par le notaire qui avait etabli I’acte 
de vente. Le juge avait refuse de prendre 
en compte ces lettres car elles etaient 
couvertes par le secret professionnel. Le 
vendeur avait alors soutenu que le juge 
n’avait pas respecte le droit a un proces 
equitable (CESDH art. 6, § 1) car la pro- 
duction des lettres etait indispensable a 
I’exercice de la preuve et proportionnee 
aux interets en presence. 

La Cour de cassation a ecarte cet argu- 
ment. Le droit a la preuve resultant du 
texte precite ne peut pas faire echec a 
I’intangibilite du secret professionnel du 
notaire, lequel n’en est delie que par la 
loi, soit qu’elle impose, soit qu’elle auto- 
rise la revelation du secret. Evoquant les 
relations du notaire avec I’acquereur et 
son mandataire lors de la preparation de 



I’acte de vente, les lettres produites etaient 
bien couvertes par le secret professionnel, 
ce qui justifiait qu’elles soient ecartees 
des debats. 

En effet, I’article 6 de la Convention 
europeenne de sauvegarde des droits 
de I’Homme garantit un droit au proces 
equitable mais ne reglemente pas I’admis- 
sibilite des modes de preuve qui releve 
du droit interne. II permet toutefois a la 
Cour europeenne des droits de I’Homme 
de controler si une procedure judiciaire 
consideree dans son ensemble, y compris 
la presentation des moyens de preuve, 
revet un caractere equitable. 


En droit interne, chaque partie au proces 
doit prouver les faits qu’elle invoque confor- 
mement a la loi (CPC art. 9). L’obtention de 
la preuve ne doit done pas resulter d’une 
infraction penale, de la violation du secret 
professionnel ou encore d’une atteinte a la vie 
privee. Toutefois, une lettre peut etre produite, 
meme si elle porte atteinte a I’intimite de la 
vie privee et au secret de la correspondance, 
a condition que sa production soit indispen- 
sable pour la partie qui la produit a I’exercice 
de son droit a la preuve et proportionnee aux 
interets antinomiques en presence, ce que 
le juge du fond doit controler*. 

Cette exception n’est pas admise pour une 
lettre couverte par le secret professionnel 
auquel est tenu le notaire, sous peine de 
sanctions penales (15000 €; C. pen. art. 
226-13) et disciplinaires. II ne peut y etre 
deroge que dans les cas prevus par la loi, 
par exemple, dans le cadre de la lutte contre 
le blanchiment (C. mon. fin. art. L 561 -1 s.). 

Ainsi, la lettre adressee par un notaire a 
I’acquereur d’un bien ne peut pas etre 
utilisee par le vendeur comme preuve 
dans le cadre d’une action en nullite de la 
vente. Elle est couverte par le secret pro- 
fessionnel qui est intangible sauf excep- 
tion legale. ■■ 


*Cass. 1 e civ. 4 juin 2014 n° 12-21.244 Pando 
d Bajolle. 


DROITS DES SOCIETES 


SCP: evaluation des parts en cas de cession 



Evaluation des parts de SCP - designa- 
tion d’un expert - competence exclusive 
du president de TGI 

II existe encore des SCP. Elles sont appe- 
lees a etre regroupees. II est done impor- 
tant de bien connaitre les methodes deva- 
luation de leurs parts, y compris en cas 
de contestation. 

Dans tous les cas ou sont prevus la ces- 
sion des droits sociaux d’un associe, ou le 
rachat de ceux-ci par la societe, la valeur 
de ces droits est determinee, en cas de 
contestation, par un expert designe, soit 
par les parties, soit a defaut d’accord 


entre elles, par ordonnance du president 
du tribunal statuant en la forme des refe- 
res et sans recours possible (C. civ. art. 
1843-4). Par ailleurs, tout projet de ces- 
sion a un tiers des parts d’une SCP de 
medecins doit etre notifie a la societe et 
aux associes (CSP art. R 41 1 3-50). C’est 
identique pour les SCP de biologistes. Si 
la societe refuse de consentir a la ces- 
sion, elle dispose d’un delai de six mois 
a compter de la notification de son refus 
pour notifier a I’associe un projet de ces- 
sion ou de rachat de ces parts. Si le prix 
propose n’est pas accepte par le cedant 
et si celui-ci persiste dans son intention 
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FINANCEMENT I DROIT DES SOCIETES I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


SECRET PROFESSIONNEL 


Secret professionnel des professions reglementees 


Souvent les clients biologistes des 
professions reglementees, notaires, 
experts-comptables, avocats, se 
demandent si le secret professionnel 
les protege bien, surtout quand on voit 
dans la presse comment le secret de 
■’instruction est, quant a lui, detourne. 

Illustration de I’eff icacite 
du secret professionnel 

Le vendeur d’un immeuble avait demande 
I’annulation de la vente pour dol en pro- 
duisant devant le juge plusieurs lettres 
adressees a I’acquereur et a son manda- 
taire par le notaire qui avait etabli I’acte 
de vente. Le juge avait refuse de prendre 
en compte ces lettres car elles etaient 
couvertes par le secret professionnel. Le 
vendeur avait alors soutenu que le juge 
n’avait pas respecte le droit a un proces 
equitable (CESDH art. 6, § 1) car la pro- 
duction des lettres etait indispensable a 
I’exercice de la preuve et proportionnee 
aux interets en presence. 

La Cour de cassation a ecarte cet argu- 
ment. Le droit a la preuve resultant du 
texte precite ne peut pas faire echec a 
I’intangibilite du secret professionnel du 
notaire, lequel n’en est delie que par la 
loi, soit qu’elle impose, soit qu’elle auto- 
rise la revelation du secret. Evoquant les 
relations du notaire avec I’acquereur et 
son mandataire lors de la preparation de 



I’acte de vente, les lettres produites etaient 
bien couvertes par le secret professionnel, 
ce qui justifiait qu’elles soient ecartees 
des debats. 

En effet, I’article 6 de la Convention 
europeenne de sauvegarde des droits 
de I’Homme garantit un droit au proces 
equitable mais ne reglemente pas I’admis- 
sibilite des modes de preuve qui releve 
du droit interne. II permet toutefois a la 
Cour europeenne des droits de I’Homme 
de controler si une procedure judiciaire 
consideree dans son ensemble, y compris 
la presentation des moyens de preuve, 
revet un caractere equitable. 


En droit interne, chaque partie au proces 
doit prouver les faits qu’elle invoque confor- 
mement a la loi (CPC art. 9). L’obtention de 
la preuve ne doit done pas resulter d’une 
infraction penale, de la violation du secret 
professionnel ou encore d’une atteinte a la vie 
privee. Toutefois, une lettre peut etre produite, 
meme si elle porte atteinte a I’intimite de la 
vie privee et au secret de la correspondance, 
a condition que sa production soit indispen- 
sable pour la partie qui la produit a I’exercice 
de son droit a la preuve et proportionnee aux 
interets antinomiques en presence, ce que 
le juge du fond doit controler*. 

Cette exception n’est pas admise pour une 
lettre couverte par le secret professionnel 
auquel est tenu le notaire, sous peine de 
sanctions penales (15000 €; C. pen. art. 
226-13) et disciplinaires. II ne peut y etre 
deroge que dans les cas prevus par la loi, 
par exemple, dans le cadre de la lutte contre 
le blanchiment (C. mon. fin. art. L 561 -1 s.). 

Ainsi, la lettre adressee par un notaire a 
I’acquereur d’un bien ne peut pas etre 
utilisee par le vendeur comme preuve 
dans le cadre d’une action en nullite de la 
vente. Elle est couverte par le secret pro- 
fessionnel qui est intangible sauf excep- 
tion legale. ■■ 


*Cass. 1 e civ. 4 juin 2014 n° 12-21.244 Pando 
d Bajolle. 


DROITS DES SOCIETES 


SCP: evaluation des parts en cas de cession 



Evaluation des parts de SCP - designa- 
tion d’un expert - competence exclusive 
du president de TGI 

II existe encore des SCP. Elles sont appe- 
lees a etre regroupees. II est done impor- 
tant de bien connaitre les methodes deva- 
luation de leurs parts, y compris en cas 
de contestation. 

Dans tous les cas ou sont prevus la ces- 
sion des droits sociaux d’un associe, ou le 
rachat de ceux-ci par la societe, la valeur 
de ces droits est determinee, en cas de 
contestation, par un expert designe, soit 
par les parties, soit a defaut d’accord 


entre elles, par ordonnance du president 
du tribunal statuant en la forme des refe- 
res et sans recours possible (C. civ. art. 
1843-4). Par ailleurs, tout projet de ces- 
sion a un tiers des parts d’une SCP de 
medecins doit etre notifie a la societe et 
aux associes (CSP art. R 41 1 3-50). C’est 
identique pour les SCP de biologistes. Si 
la societe refuse de consentir a la ces- 
sion, elle dispose d’un delai de six mois 
a compter de la notification de son refus 
pour notifier a I’associe un projet de ces- 
sion ou de rachat de ces parts. Si le prix 
propose n’est pas accepte par le cedant 
et si celui-ci persiste dans son intention 
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de ceder ses parts, le prix est fixe a la demande de la partie la 
plus diligente par le president du tribunal de grande instance 
statuant en refere (CSP art. R 4113-51). 

Un medecin exergant au sein d’une SCP avait informe ses asso- 
cies de son intention de se retirer. La SCP disposait, confor- 
mement a ses statuts, d’un delai de six mois pour presenter a 
I’associe retrayant un projet de cession de ses parts a un tiers 
entrant ou, a defaut, un projet de rachat de ces parts toujours 
identique pour les SCP de biologistes. 

Avant I’expiration de ce delai, elle avait sollicite en refere le paie- 
ment d’une provision a valoir sur des sommes selon elle sous- 
traites irregulierement des comptes de la societe par I’associe 
retrayant. Ce dernier avait alors obtenu reconventionnellement 


la designation d’un expert aux fins devaluation de ses parts 
sociales. Apres le depot du rapport d’expertise, la SCP avait 
saisi le juge des referes sur le fondement de I’article R 41 1 3-51 
du Code de la sante publique, pour qu’il fixe le prix des parts 
du cedant a celui propose par I’expert et constate la realisation 
de la vente. 

Juge que faute pour les parties d’avoir eu prealablement recours 
a la procedure particuliere et imperative de designation de 
I’expert prevue par Particle 1 843-4 du Code civil, il n’entrait pas 
dans les pouvoirs du juge des referes de fixer le prix des parts 
sociales litigieuses. ■■ 


*Cass. 1 e civ . : 9 avril 2014 n° 12-35.270, Caulliez d Vasseur 


TEXTES JURIDIQUES 


Minister© des Affaires sociales et de la Sante (JO du 1 1/1 1/2015) 

Decret n° 2015-1457 du lOnovembre 2015 relatif aux 
exceptions a I’application du principe « silence vaut accep- 
tation » sur le fondement du 4° du I de I’article 21 de la loi 
n° 2000-321 du 12 avril 2000 relative aux droits des citoyens 
dans leurs relations avec les administrations ainsi qu’aux 
exceptions au delai de deux mois de naissance des deci- 
sions implicites, sur le fondement du II de cet article (ordres 
professionnels) 

Texte accessible sur: http://wwwJegifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 463406&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decret n° 2015-1458 du 10 novembre 2015 relatif aux excep- 
tions a I’application du principe « silence vaut acceptation » 
sur le fondement du II de I’article 21 de la loi n° 2000-321 du 
12 avril 2000 relative aux droits des citoyens dans leurs rela- 
tions avec les administrations (ordres professionnels) 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 463429&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Arrete du 4 novembre 2015 modifiant la liste des families du 
domaine de la biologie medicale prevue en annexe I de I’arrete 
du 17 octobre 2012 modifie definissant les conditions justifi- 
catives de I’entree effective d’un laboratoire de biologie medi- 
cale dans une demarche d’accreditation 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 463457&dateTexte=&categorie 
Lien=id [Les connaissances exigibles d’un LBM pour (’accre- 
ditation] 


Minister© des Affaires sociales et de la Sante (JO du 13/1 1/2015) 

Arrete du 10 novembre 2015 portant classement sur les listes 
des substances veneneuses 
Texte accessible sur: 

do?cidTexte=JORFTEXT000031 469373&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Arrete du 10 novembre 2015 portant classement sur les listes 
des substances veneneuses 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469378&dateTexte=&categorie 
Lien=id 


Arrete du 10 novembre 2015 portant classement sur les listes 
des substances veneneuses 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469383&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 17 juillet 2015 portant autorisation de protocole 
de recherche sur I’embryon humain en application des dispo- 
sitions de I’article L. 2151-5 du code de la sante publique 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000031 469389&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 17 juillet 2015 portant renouvellement de I’auto- 
risation de conservation de cellules souches embryonnaires 
humaines a des fins de recherche en application des disposi- 
tions de I’article L. 21 51 -5 du code de la sante publique 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469402&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 17 juillet 2015 portant autorisation de conserva- 
tion d’embryons humains a des fins de recherche en applica- 
tion des dispositions de I’article L. 21 51 -5 du code de la sante 
publique 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 46941 4&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 9septembre 2015 modifiant la decision du 
30janvier 2015 portant autorisation d’importation de cel- 
lules embryonnaires a des fins de recherche en application 
des dispositions de I’article L. 2151-6 du code de la sante 
publique 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469426&dateTexte=&categorie 
Lien=id 


Minister© des Affaires sociales et de la Sante (JO du 15/1 1/2015) 

Arrete du 14 novembre 2015 autorisant (’utilisation de sulfate 
d’atropine, solution injectable 40 mg/20 mL PCA antidote des 
neurotoxiques organophosphores 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 474539&dateTexte=&categorie 

Lien=id [Une precaution anti-attentats biologiques] 
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de ceder ses parts, le prix est fixe a la demande de la partie la 
plus diligente par le president du tribunal de grande instance 
statuant en refere (CSP art. R 4113-51). 

Un medecin exergant au sein d’une SCP avait informe ses asso- 
cies de son intention de se retirer. La SCP disposait, confor- 
mement a ses statuts, d’un delai de six mois pour presenter a 
I’associe retrayant un projet de cession de ses parts a un tiers 
entrant ou, a defaut, un projet de rachat de ces parts toujours 
identique pour les SCP de biologistes. 

Avant I’expiration de ce delai, elle avait sollicite en refere le paie- 
ment d’une provision a valoir sur des sommes selon elle sous- 
traites irregulierement des comptes de la societe par I’associe 
retrayant. Ce dernier avait alors obtenu reconventionnellement 


la designation d’un expert aux fins devaluation de ses parts 
sociales. Apres le depot du rapport d’expertise, la SCP avait 
saisi le juge des referes sur le fondement de I’article R 41 1 3-51 
du Code de la sante publique, pour qu’il fixe le prix des parts 
du cedant a celui propose par I’expert et constate la realisation 
de la vente. 

Juge que faute pour les parties d’avoir eu prealablement recours 
a la procedure particuliere et imperative de designation de 
I’expert prevue par Particle 1 843-4 du Code civil, il n’entrait pas 
dans les pouvoirs du juge des referes de fixer le prix des parts 
sociales litigieuses. ■■ 


*Cass. 1 e civ . : 9 avril 2014 n° 12-35.270, Caulliez d Vasseur 


TEXTES JURIDIQUES 


Minister© des Affaires sociales et de la Sante (JO du 1 1/1 1/2015) 

Decret n° 2015-1457 du lOnovembre 2015 relatif aux 
exceptions a I’application du principe « silence vaut accep- 
tation » sur le fondement du 4° du I de I’article 21 de la loi 
n° 2000-321 du 12 avril 2000 relative aux droits des citoyens 
dans leurs relations avec les administrations ainsi qu’aux 
exceptions au delai de deux mois de naissance des deci- 
sions implicites, sur le fondement du II de cet article (ordres 
professionnels) 

Texte accessible sur: http://wwwJegifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 463406&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decret n° 2015-1458 du 10 novembre 2015 relatif aux excep- 
tions a I’application du principe « silence vaut acceptation » 
sur le fondement du II de I’article 21 de la loi n° 2000-321 du 
12 avril 2000 relative aux droits des citoyens dans leurs rela- 
tions avec les administrations (ordres professionnels) 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 463429&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Arrete du 4 novembre 2015 modifiant la liste des families du 
domaine de la biologie medicale prevue en annexe I de I’arrete 
du 17 octobre 2012 modifie definissant les conditions justifi- 
catives de I’entree effective d’un laboratoire de biologie medi- 
cale dans une demarche d’accreditation 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 463457&dateTexte=&categorie 
Lien=id [Les connaissances exigibles d’un LBM pour (’accre- 
ditation] 


Minister© des Affaires sociales et de la Sante (JO du 13/1 1/2015) 

Arrete du 10 novembre 2015 portant classement sur les listes 
des substances veneneuses 
Texte accessible sur: 

do?cidTexte=JORFTEXT000031 469373&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Arrete du 10 novembre 2015 portant classement sur les listes 
des substances veneneuses 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469378&dateTexte=&categorie 
Lien=id 


Arrete du 10 novembre 2015 portant classement sur les listes 
des substances veneneuses 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469383&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 17 juillet 2015 portant autorisation de protocole 
de recherche sur I’embryon humain en application des dispo- 
sitions de I’article L. 2151-5 du code de la sante publique 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000031 469389&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 17 juillet 2015 portant renouvellement de I’auto- 
risation de conservation de cellules souches embryonnaires 
humaines a des fins de recherche en application des disposi- 
tions de I’article L. 21 51 -5 du code de la sante publique 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469402&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 17 juillet 2015 portant autorisation de conserva- 
tion d’embryons humains a des fins de recherche en applica- 
tion des dispositions de I’article L. 21 51 -5 du code de la sante 
publique 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 46941 4&dateTexte=&categorie 
Lien=id 

Decision du 9septembre 2015 modifiant la decision du 
30janvier 2015 portant autorisation d’importation de cel- 
lules embryonnaires a des fins de recherche en application 
des dispositions de I’article L. 2151-6 du code de la sante 
publique 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 469426&dateTexte=&categorie 
Lien=id 


Minister© des Affaires sociales et de la Sante (JO du 15/1 1/2015) 

Arrete du 14 novembre 2015 autorisant (’utilisation de sulfate 
d’atropine, solution injectable 40 mg/20 mL PCA antidote des 
neurotoxiques organophosphores 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000031 474539&dateTexte=&categorie 

Lien=id [Une precaution anti-attentats biologiques] 
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FINANCEMENT I DROIT DES SOCIETES I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


ECHOS PARLEMENTAIRES 



Pas assez de million s pour les maladies| 
neurodegeneratives ?B 


Les families et les associations de patients se rejouissent de 
I’annonce du Plan pour les maladies neurodegeneratives 2014- 
201 9 et des avancees apportees par les plans Alzheimer succes- 
ses, dit le senateur Daniel Laurent, mais en annongant une liste de 
pathologies, non exhaustive et susceptible d’evoluer, le gouverne- 
ment devoile un plan sans pour autant en definir le perimetre. Les 
besoins des sujets malades, lies a leur age ou a la predominance 
des troubles moteurs ou cognitifs par exemple, ne peuvent etre 
envisages sous un seul angle. Le budget de ce plan inquiete: 
470 millions d’euros, dont 270 millions seulement pour le volet 
sanitaire et medico-social, sont aujourd’hui censes repondre aux 
besoins de plus d’un million de patients, ou de plus de 4 millions 
en tenant compte des aidants. Done somme insuffisante pour un 
plan de cette ampleur et aucune information sur le calendrier et 
les objectifs a court terme. 

Annonce le 18/11/2014, dit le ministere, le Plan maladies neuro- 
degeneratives beneficiera d’un budget de 435 millions d’euros sur 
5ans: 16,6 millions pour le volet sanitaire, 251 millions pour le volet 
medico-social, 1 67 millions pour la recherche - auxquels s’ajoutent 
les actions du Programme d’investissements d’avenir portant le 
financement du volet recherche a un total de 200 millions. La pre- 
miere tranche de financement a ete inscrite dans la loi 2014-1554 
du 22/12/2014 de financement de la Security Sociale pour 2015. 

Ce budget permet de deployer les dispositifs medico-sociaux 
engages dans le precedent plan et de couvrir I’ensemble de nou- 
velles mesures. Le plan s’accompagne done d’engagements 
financiers malgre le contexte economique tendu et le budget 
contraint de I’Etat. La mutualisation des actions de recherche et 
I’effet de synergie attendu beneficieront a I’ensemble des mala- 
dies neurodegeneratives, et la mutualisation des experiences de 
soutien et d’accompagnement medico-social developpees pour la 
de maladie d’Alzheimer ou d’un autre type de demence constitue 
une opportunity pour ameliorer la reponse aux besoins des autres 
maladies neurodegeneratives. 

Les besoins specifiques lies aux differentes maladies seront 
cependant pris en compte. Par exemple, les mesures d’accom- 
pagnement dans I’emploi concernent tout particulierement les 
patients jeunes comme les patients atteints de sclerose en plaques. 
Les mesures de I’axe 1 du Plan: soigner et accompagner tout au 
long de la vie et sur I’ensemble du territoire, seront appliquees 
autant que necessaire en tenant compte des specificites. 

J.-M. M. 


Maladie coeliaque: diagnostic en defaut 


La maladie coeliaque est un sujet de sante publique sur lequel 
deputes et senateurs demandent des comptes au ministere de 
la Sante. C’est une des maladies digestives les plus frequentes, 
elle toucherait une personne sur 1 00, pour I’Association frangaise 
des intolerants au gluten (AFDIAG), seuls 10 a 20 % des cas sont 
diagnostiques. Elle entraine une atrophie des villosites intestinales 
cause de malabsorption a risque de carence nutritionnelle grave. 
Seul traitement, le regime a vie excluant les aliments contenant du 
gluten, a base de ble, de seigle et d’orge. 

L’absence de diagnostic precoce et de prise en charge nutrition- 
nelle engendre des pathologies (anemie, osteoporose, 
lymphome du grele) et des couts de sante importants. 

En outre seuls 50 % des patients le respectent, evitant 
les complications. 

L’absence de campagnes d’information favo- 
rise de nouvelles peurs alimentaires c 
des sujets non intolerants au gluten, les 
conduisant a des interdits alimentaires 
en contradiction avec I’alimentation 
equilibree recommandee par le Pro- 
gramme national nutrition sante (PNNS). 

L’absence de donnees epidemio- 
logiques et de connaissance de la mala- 
die par les praticiens et de la fagon dont 
les malades y font face empeche d’eta- 
blir une politique de sante publique effi- 
cace. Le ministere peut-il enfin dresser 
un etat des lieux en prevention, depis- 
tage et prise en charge. 

La maladie coeliaque est une enteropathie inflammatoire auto- 
immune, provoquee par un antigene alimentaire, la gliadine du 
gluten, explique le ministere. Sa prevalence regionale varierait de 
0,1 % a 1 %. L’intolerance au gluten peut se manifester chez le nour- 
risson apres introduction du gluten dans son alimentation ou chez 
I’adulte. Sa presentation est variable, de la forme asymptomatique 
a la malnutrition severe, en passant par des plaintes imprecises, 
digestives ou non. Manifestations les plus communes: douleurs 
abdominales, diarrhee chronique, amaigrissement, pathologies 
osseuses, anemie, asthenie. 

Le diagnostic est un diagnostic domination, qui repose sur une 
sequence d’examens (HAS 2007): recherche des anticorps IgA 
anti-transglutaminase, ou anticorps IgG anti-transglutaminase + 
anti-endomysium en cas de deficit en IgA, biopsie du grele pour 
recherche de lesions inflammatoires, de la maladie coeliaque, a 
interpreter en fonction de la Clinique; chez I’enfant, si cet acte est 
prescrit il necessite une anesthesie generale. 

Les recommandations internationales proposent la recherche 
diagnostique d’opportunite [les tests biologiques actuels sont 
suffisamment precis - NDLR] devant un tableau Clinique evoca- 
teur. On a montre une baisse des anticorps et une regression des 
lesions greles si I’observance du regime est correcte, mais on n’a 
pas montre qu’il apporte un benefice aux sujets asymptomatiques 1 . 
Cette pathologie ne justifie pas le depistage en population generale. 

J.-M. M. 


1. Erreur: cela vient d’etre demontre (NDLR). 
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